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© Benzo-(pyrano und thiopyrano)-pyridine. 

® Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formet I, 
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worin X Sauerstoff oder Schwefel bedeutet. Ring A unsub- 
st'rtuiert oder durch einen bis drei gleiche oder verschieden 
Substituenten aus der Gruppe Hydroxy, Hydroxy-C^-alkyl, 
verethertes Hydroxy, verethertes Hydroxy-C,-7-alkyl, Acyloxy, 
Acyloxy- C,-7-alkyl, Halogen, C^AIkyl, Trifluormethyl, 
Amino, Mono- oder Di-C,- 7 -AIkylammo und Acylamino sub- 
stituiert ist, oder Ring A durch ein IVr-Alkylendioxy substi- 
tuiert ist, R Wasserstoff, C^-AIkyl oder Aryl-d-y-alkyI 
bedeutet, R 1 fur Wasserstoff, Co-Aikyl, C-r-Aikylthio-CVy- aN 
fkyi, Amino, Acylamino, (Amino, Mono- oder "Di-C^-alkyl- 
jamino)-C T -7-alkyicarbamoyl steht sowie R 2 bis R 5 Wasserstoff 
oder C^-T-Alkyi bedeuten, ferner deren Dehydroderivate mit 
einer Doppelbindung in 1,2-Position oder in 1,1 Ob-Position, 



wobet in letzterem Fall R 5 nicht vorhanden 1st, und deren 
Salze. Sie iassen sich als psychoaktive Mittel zurBehandlung 
von Krankheiten des ZNS verwenden. Sie konnen hergestellt 
werden, indem man in entsprechenden Vorlaufern den stick- 
stoffhaltigen Ring zwischen diesem Stickstoffatom un dem 
4a-Kohienstoffatom ringschliesst. 
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Basel (Schveiz) 

Benzo-fpyrano und thiopyrano) -pyridine 

Die Erfindung betrifft neue 4H-[l]-Benzopyrano[3,4-b]pyridin- und 
4H~[l]-Benzothiopyrano[3,4-b]pyridin-Verbindungen der Formel I, 



worin X Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, Ring A unsubstituiert 
oder durch einen bis drei gleiche oder verschiedene Substituenten 
aus der Gruppe Hydroxy, Hydroxy-Ci-7~alkyl, veretbertes Hydroxy, 
verethertes Hydroxy-Ci-7-alkyl, Acyloxy, Acyloxy-C 1-7 -alky 1, 
Halogen, Ci-7~Alkyl, Trif luormethyl, Amino, Mono- oder Di-Cr-7- 
Alkylamino und Acylaraino substituiert ist, oder Ring A durch ein 
C 1-7 -Alky lendioxy substituiert ist, R Wasserstoff , Ci-7-Alkyl oder 
Aryl-Ci-7-alkyl bedeutet, R 1 fur Wasserstoff , Ci-7-Alkyl, C1-7- 
Alkylthio-Cr-7-alkyl, Amino, Acylamino, (Amino, Mono- oder Di-Ci-7- 
alkylamino)-Ci-7-alkyl, Carboxy, Ci-7-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl oder 
Mono- oder Di-Ci-7-alkylcarbamoyl steht, sowie R 2 bis R 5 Wasserstoff 
oder Ci— 7-Alkyl bedeuten, ferner deren Dehydroderivate mit einer 
Doppelbindung in 1,2-Position oder in 1 ,10b-Position, wobei in 
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letzterea Fall R s nicht vorhanden 1st; deren Salze, insbesondere 
pharmazeutisch annehmbare Salze; Verfahren zur Herstellung dieser 
Verbindungen, phanaazeutische Praparate, die diese Verbindungen 
enthalten, sowie ihre therapeutische Anwendung. 

Die l,IQb-Dehydroderivate der Verbindungen der Formel I weisen die 
Formel la, die 1,2-Dehydroderivate der Verbindungen der Formel I die 
Formel lb auf , 

i A i p* 

worin X, Ring A, R und R* bis R 5 wie vorstehend definiert sind. 

Eine besondere Ausfuhrungsform der Erfindung wird durch Verbindungen 
der Forme In I, la und lb dargestellt, in denen X Sauerstoff be- 
deutet, sowie durch deren Salze. Eine andere Ausfuhrungsform der 
Erfindung wird durch Verbindungen der Forme In I, la und lb dar- 
gestellt, in denen X Schwefel bedeutet, sowie durch deren Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formeln I, la und lb, worin X 
Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, Ring A unsubstituiert oder durch 
einen bis drei Substituenten aus der Gruppe Hydroxy, Acyloxy, 
verethertes Hydroxy, Hydroxymethyl, Ci- 7 -Alkyl, Acyloxymethyl, 
verethertes Hydroxymethyl, Halogen und Trif luormethyl substituiert 
ist* oder Ring A durch C 1-7 -Alky lendioxy monosubstituiert ist, R und 
R 1 bis R s Hasserstoff oder Ci-7-Alkyl bedeuten sowie pharmazeutisch 
annehmbare Salze davon. 



(Ia) 
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Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Forroel II, 




[-R 



(ID 



worin X Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, Ring A unsubstituiert 
oder durch einen bis drei gleiche oder verschiedene Substituenten 
aus der Gruppe Hydroxy, Hydroxymethyl, Acyloxy, Acyloxymethyl, 
Ci-7-Alkyl, Ci-y-Alkoxy und Halogen substituiert ist, R Ci- 7 -Alkyl 
bedeutet, deren 1 ,10b-Dehydroderivate und pharmazeutisch annehrabare 
Salze davon. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel II, worin 

X Sauerstoff bedeutet, Ring A durch Hydroxy, d-7-Alkanoyloxy, 

Benzoyloxy oder Pyridylcarbonyloxy monosubstituiert ist, 

R Ci-u-Alkyl bedeutet sowie pharmazeutisch annehmbare Salze davon. 

Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsf orxn der Erfindung bezieht sich 
auf Verbindungen der Formel III, 



worin X Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, Ring A unsubstituiert 
oder durch einen bis drei gleiche oder verschiedene Substituenten 
aus der Gruppe Hydroxy, Hydroxymethyl, Acyloxy, Acyloxymethyl, 
Ci-7-Alkoxy und Halogen substituiert ist, R Ci-7-Alkyl bedeutet, 
R 1 fur Ci-7-Alkylthio-Ci-7--alkyl, Acylamino, (Amino, Mono- oder 



V 

♦ 
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Di-Ci-7"aIkylaaino)-Ci-7-alkyl> Carboxy, Ci-7-Alkoxycarbonyl, 
Carbamoyl, Mono- oder Di-Ci-7-Alkylcarbamoyl steht und 
pharmazeutisch annehsabare Salze davon. 

Die Yerbindungen der Formeln I, lb, II oder III konnen cis- oder 
trans-verkniipfte Rlnge aufweisen. Bevorzugt sind die entsprechenden 
Yerbindungen mit einer trans-4a,10b-Ringverknupfung. 

Je nach der Art von R 1 bis R 5 und der sich daraus ergebenden Anzahl 
asymmetrischer Kohlenstoffatome konnen die Yerbindungen der For- 
meln I, II oder III auch in Form einer Anzahl von Racematen und 
optischen Antipoden davon vorliegen. So konnen die erf indungsge- 
massen Verbindungen als Stereoisomer , z.B; geometrische Isomere, 
als Raceroate, reine Enantiomere oder Mischungen davon auftreten. 
Alle diese Isomere oder Gemische von Isomeren gehoren zuia Gegenstand 
der Erfindung. 

Die verwendeten allgemeinen Definitionen haben im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung die folgenden Bedeutungen: Der Terminus 
"Ci-?-* 1 , der vor- und nachstehend im Zusammenhang mit organischen 
Resten oder Verbindungen verwendet vird, definiert solche rait bis zu 
und einschliesslieh 7, vorzugsweise bis zu und einschliesslich 4 und 
insbesondere ein oder zwei Kohlenstof fatosaen. 

C 1—7 -Alky 1 enthalt vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome und 
bedeutet z.B, Ethyl, Propyl, Butyl, insbesondere Methyl. 

Ci~ 7-Alkoxy enthalt vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome und 
bedeutet z.B. Ethoxy, Propoxy oder insbesondere Methoxy. 

C3— 7-Alkylthio enthalt vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome und 
bedeutet z.B. Ethylthio, Propylthio oder insbesondere Methylthio. 

Ci~ 7-Alkoxycarbonyl enthalt vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome im 
Alkoxyteil und bedeutet z.B. Methoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, 
Isopropoxycarbonyl oder insbesondere Ethoxycarbonyl, 
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Acyl in Acyloxy, Acyloxy-Ci-7-alkyl oder Acylamino bedeutet vor- 
zugsweise Ci-7-Alkanoyl, Aroyl, Cr-7-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl oder 
Mono- oder Di-Ci-7-Alkylcarbamoyl. Ci~7-Alkanoyl bedeutet vor- 
zugsweise Acetyl, Propionyl oder Butyryl. 

Aroyl bedeutet vorzugsweise Benzoyl oder Benzolsulf onyl, ferner 
Benzoyl oder Benzolsulf onyl, die durch elnen bis drei Reste der Art 
Ci-7-Alkyl, Ci~7-Alkoxy 5 Halogen oder Trif luormethyl substituiert 
sind, oder Heteroaroyl, z.B. Thienoyl, Pyrroloyl, 2-, 3- oder 
4-Pyridylcarbonyl, insbesondere Nicotinoyl. 

Aryl wie in Aryl-C 1—7 -alky 1 1st vorzugsweise Phenyl oder Phenyl, das 
durch einen bis drei Reste der Art Ci-7-Alkyl, Ci— 7-Alkoxy, Halogen 
oder Trif luormethyl substituiert ist; Aryl-Cj— 7-alkyl 1st vorzugs- 
weise Benzyl oder Phenethyl, die jeweils durch einen bis drei Reste 
der Art Ci— 7-Alkyl, Ci-7-Alkoxy, Halogen oder Trif luormethyl 
substituiert sein konnen. 

Ci— 7-Alkanoyloxy ist vorzugsweise Acetoxy oder Propionyloxy; 
Ci— 7-Alkanoylamino ist vorzugsweise Acetamido oder Propionamido; 
Aroyloxy ist vorzugsweise Benzolsulf onyloxy oder Benzoyloxy, ferner 
Benzoyloxy oder Benzolsulf onyloxy, deren Benzolring durch einen bis 
drei Reste der Art Cr-7-Alkyl, Ci-7-Alkoxy, Halogen oder Tri- 
f luormethyl substituiert ist, oder Heteroaroyloxy. 

Heteroaroyloxy ist vorzugsweise 2-, 3- oder 4-Pyridylcarbonyloxy, 
insbesondere Nicotinoyloxy. 

Ci-7-Alkanoyloxy-Ci-7-alkyl ist vorzugsweise Ci- 7 -Alkanoyloxymethyl, 
Aroyloxy-Ci-7-alkyl ist vorzugsweise Aroyloxymethyl. 
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C 2 - 7 -Alkyl, das eine zusatzliche ungesattigte Bindung aufweist, 
steht fur C 2 - 7 -Alkenyl oder C 2 - 7 -Alkinyl. Aryl-C 2 - 7 -alkyl, das eine 
zusatzliche ungesattigte Bindung aufweist, steht fur Aryl-C 2 - 7 ~ 
alkenyl oder Aryl-C 2 - 7 -alkinyl. 

Halogen 1st vorzugsweise Fluor oder Chlor, kann aber auch Brom oder 
lod sein. 

C 2 -C 7 -Alkenyl bedeutet Alkenyl mit 2 bis 7 Kohlenstof fatomen, 
vorzugsweise mit 2 bis 4 Kohlenstof fatomen, insbesondere Allyl oder 
Crotonyl. 

C 2 - 7 -Alkinyl bedeutet Alkinyl mit 2 bis 7 Kohlenstof fatomen, 
vorzugsweise mit 2 bis 4 Kohlenstof fatomen, insbesondere Propargyl. 

C i- 7 -Alky lendioxy bedeutet vorzugsweise Ethylendioxy oder Methylen- 
dioxy. 

Hydroxy-Ci-y-alkyl bedeutet vorzugsweise Hydroxymethyl , Hydroxyethyl 
oder Hydroxypropyl, insbesondere Hydroxymethyl. 

Verethertes Hydroxy bedeutet insbesondere Ci- 7 -Alkoxy, z.B. Methoxy 
oder Ethoxy, C 2 - 7 -Alkenyloxy , z.B. Allyloxy, C 2 - 7 -Alkinyloxy, z.B* 
Propargyloxy, C 3 -&-Cycloalkyl-Ci- 7 -alkoxy, z.B. Cyclopropylmethoxy, 
Benzyloxy oder Benzyloxy, das im Phenylteil durch z.B. C x - 7 -Alkyl, 
Halogen oder Ci- 7 -Alkoxy, wie Methyl, Chlor oder Methoxy, substi- 
tuiert ist, oder Pyridyl-Ci- 7 -alkoxy , z.B. Pyridylmethoxy. 

Acylamino bedeutet Ci- 7 -Alkanoyl amino, Aroylamino, Heteroaroyl- 
amino, Ci— 7 -Alkoxycarbonylamino, Carbamoylamino oder Mono- oder 
Di-Ci- 7 -alkylcarbamoylamino, worin die jeweiligen Gruppen die 
vorstehend definierten Bedeutungen haben. 
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Acyloxy bedeutet Ci-7-Alkanoyloxy, Aroyloxy, Heteroaroyloxy, 
Ci-7-Alkoxycarbonyloxy , Carbamoyloxy oder Mono- oder Di-Ci— 7- 
alkylcarbaraoyloxy, worin die jeweiligen Gruppen die vorstehend 
definierten Bedeutungen haben. 

Mono- oder Di-Ci-7-alkylamino ist vorzugsweise Mono- oder Di- 
(methyl, ethyl, propyl) -amino. Mono- oder Di-Ci-7-alkylcarbamoyl ist 
vorzugsweise Mono- oder Di-(methyl, ethyl, propyl) -carbamoyl. 

Pharmazeutisch annehmbare Salze sind Saureadditionssalze , vorzugs- 
weise solche von therapeutisch akzeptablen anorganischen oder 
organischen Sauren, wie starken Mineralsauren, z«B. Halogenwasser- 
stoff sauren, wie Chlorwasserstoff saure oder Bromwasserstof f saure, 
Schwefelsaure, Phosphor- oder Salpeter saure, ferner solche von 
aliphatischen oder aromatischen Carbon- oder Sulf onsauren, z.B. 
Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Bernsteinsaure, Glykolsaure, 
Milchsaure, Malonsaure, Weinsaure, Glukonsaure, Zitronensaure, 
Maleinsaure, Furoar saure, Brenztraubensaure, Phenylessigsaure, 
Benzoesaure, 4-Aminobenzoesaure, Anthranilsaure, 4-Hydroxybenzoe- 
saure, Salicylsaure, 4-Aminosalicylsaure, Pamoasaure, Nico tin saure, 
Methansulf onsaure, Ethansulf onsaure, Hydroxyethansulf onsaure, 
Benzolsulf onsaure , p-Toluolsulf onsaure , Naphthalinsulf onsaure , 
Sulfanilsaure, Cyclohexylsulf aminsaure oder Ascorbinsaure. 

Zusatzlich zu den pharmazeutisch annehmbaren Salzen sind auch 
Prodrug-Derivate ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung, z.B. 
pharmazeutisch annehmbare Ester von Phenolen oder Alkoholen 
(Verbindungen der Formeln I, II oder III sowie Dehydroderivaten 
davon, deren Ring A durch Hydroxy oder Hydroxy-C 1-7 -Alky 1 
substituiert ist) dieser Erfindung, die durch Solvolyse oder unter 
physiologischen Bedingungen in besagte Phenole oder Alkohole 
uragewandelt werden konnen. 
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Solche Prodrug-Derivate sind vorzugsweise Ci— 7-Alkanoylester, z.B. 
Acetyl-, Isobutyryl- oder Pivaloylester, Aroylester, z.B. Benzoyl- 
oder Nicotinoylester, Carbamoylester (Urethane), z.B. Mono- oder 
Biethylcarbamoyl- oder Mono- oder Diethylcarbarooylester. 

Die Verbindungen dieser Erfindung sind in bekannten in vitro und in 
vivo Testanordnungen wirksam, anhand derer sich Aussagen uber die 
Wirksaiakeit in der Behandlung von Krankheiten des zentralen Nerven- 
sy stems (ZNS) von Saugern inklusive Menschen machen lassen. Selek- 
tive prasynaptische Dopaminrezeptoragonisten und adrenerge ct2~Rezep- 
toragonisten konnen z.B. fur die Behandlung von Dyskinesie, 
Parkinsonisms oder psychotischen Zustanden wie Schizophrenie 
verwendet werden. Serotoninrezeptoragonisten und a2-Rezeptor- 
antagonisten konnen z.B. fur die Behandlung von Depression, Wahr- 
nehmungsschwachen und kleineren Gehirnmangelf unktionen eingesetzt 
werden. 

Die Verbindungen dieser Erfindung besitzen daher wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaf ten in Saugern, insbesondere ZNS-modulierende 
oder psychopharmakologische Eigenschaf ten, z.B. vorzugsweise 
neuroleptische und/oder antidepressive Wirkungen unter anderem durch 
Modulierung prasynaptischer Dopaminrezeptoren, und/oder prasynap- 
tischer adrenerger az-Rezeptoren und/oder Serotoninrezeptoren im 
Gebim. So ist ihre Eigenschaf t, selektiv dieprasynaptischen 
Dopaiainrezeptoren zu stimulieren (agonistisch) , ein Zeichen fur z.B. 
neuroleptische (antipsychotische) Aktivitat, ihre Eigenschaf t, 
Serotoninrezeptoren zu stimulieren (agonistisch) und jene, adrenerge 
C2-Rezeptoren zu blockieren (antagonistisch) , ein Zeichen fur z.B. 
antidepressive Aktivitat. 

Die vorstehend erwahnten Eigenschaften lassen sich in in vitro und 
in vivo Testanordnungen zeigen, wobei man vorzugsweise Sauger, z.B. 
Ratten, Hunde, Affen oder aus ihnen isolierte Organe, Gewebe oder 
Praparate verwendet. Besagte Verbindungen konnen in vitro in Form 
von Losungen, z.B. vorzugsweise wassrigen Losungen, und in vivo 
enteral oder parenteral, vorzugsweise oral oder intravenos, z.B. in 
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Gelatinekapseln, als Starkesuspension oder in wassriger Losung 

eingesetzt werden. Die Dosis kann in vitro im Bereich von Konzen- 

-4 -9 
trationen von 10 molar bis 10 molar liegen. Die Dosis in vivo 

kann zwischen ca. 0,01 und 50 mg/kg und Tag, vorzugsweise zwischen 

ca. 0,05 und 30 mg/kg und Tag, insbesondere zwischen ca. 0,1 und 

20 mg/kg und Tag liegen. 

Die Eigenschaft der Verbindungen dieser Erfindung, an prasynaptische 
Dopaminrezeptoren zu binden, die eine Regulierung solcber prasynap- 
tischer Dopaminrezeptoren anzeigt, z.B. eine agonistische Aktivitat, 
wird durch den Dopamin-Bindungstest in vitro gezeigt. Diese Kethode 
beruht auf der Verdrangung des Dopaminagonisten 2-Amino-6 , 7-di- 
hydroxy-1 ,2,3,4-tetrahydronaphthalin ( 3 H-ADTN) von Nukleus caudatum 
Membranen vom Kalb [Eur. J. Pharmacol- 55, 137 (1979)]. 

Die Aktivitat als Agonist an prasynaptischen Dopaminrezeptoren (sie 
wird auch Dopamin-Autorezeptor-agonistische Aktivitat genannt) weist 
auf neuroleptische Aktivitat der Verbindungen der Erfindung hin. Sie 
lasst sich nach dem Ratten-Gamma-Butyrolacton Modell (GBL) gemass 
dem Verfahren von Walters und Roth, Naunyn Schmiedebergs Arch. 
Pharmacol, 296, 5 (1976) bestimmen. Nach diesera Modell inhibiert ein 
prasynaptischer Dopaminagonist die durch GBL verursachte Konzentra- 
tionserhohung des Doparainvorlauf ers DOPA nach Vorbehandlung mit 
3-Hydroxybenzylhydrazin (NSD-1015), einem DOPA-Decarboxylaseinhi- 
bitor. 

Die Selektivitat der Verbindungen der Erfindung hinsichtlich ihrer 
Aktivitat als prasynaptische Dopaminagonisten lasst sich in vitro 
durch Bindungsuntersuchungen bestimmen, bei denen 3 H- Spiroperidol 
von postsynaptischen Dopaminrezeptoren verdrangt wird. Eine schwache 
Bindung in diesem Test weist auf Selektivitat bin. 
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In vivo kann diese Selektivitat dadurch bestinnat verden, dass nan an 
der Ratte das Ausaass der Beeinf lussung der durch Reserpin verur- 
sachten Hypomotilifat misst. Das relative Fehlen solcher Beein- 
f lussung bei wirksamen Dosen (z.B. ia GBL-Modell) zeigt selektive 
prasynaptische Dopamin-agonietiscbe Aktivitat an. 

Die Serotonin-Bindungseigenschaften der Verbindungen der Erfindung, 
die eine Aktivitat im Zusammenhang ait agonistischer Serotoninrezep- 
tor-Regulierung anzeigen, lassen sich durch einen in vitro Bindungs- 
test nach dem Verfahren von Bennett und Snyder zeigen [Hoi, Pharma- 
col. 12, 273 (1976)]. 

Die agonistische Serotoninrezeptor-Aktivitat lasst sich in vivo 
bestimmen, indea man nach J. Med. Chem. 21, 864 (1978) die Abnahme 
der Konzentrationssteigerung von 5-Hydroxytryptophan ira Rattenhirn 
misst, nachdem eine Testverbindung verabreicht wurde. 

Die vorstehend geschilderten vorteilhaf ten Eigenschaf ten machen die 
Verbindungen der Erfindung wertvoll als therapeutische Stoffe mit 
psychotropen Eigenschaf ten. Sie weisen selektive ZNS-modulierende 
Aktivitat auf und sind daher in Saugern nlitzlich, insbesondere als 
psychoaktive Mittel und, je nach ihren speziellen Wirkungen auf 
ZNS-Rezeptoren, z.B. als Neuroleptika (Antipsychotika) zur Behand- 
lung psychotischer Zustande (Schizophrenie) , als Psychostimulantien 
fur die Behandlung von Depression, Wahrnehmungsschwachen (senile 
Demenz) und kleineren Gehirnmangelfunktionen, als Anxiolytika zur 
Behandlung von Angstzustanden, sowie als Appetitzugler zur Behand- 
lung von Fettleibigkeit. 

Insbesondere niitzlich sind Verbindungen der Formel II, speziell die 
entsprechenden Isomere mit einer trans-Ringverkniipfung, oder die 
1 ,10b-Dehydroderivate davon, in denen X Sauerstoff oder Schwefel 
bedeutet, R fur C 3 - 5 -Alkyl steht, Ring A in der 7-, 8- oder 9-Posi- 
tion durch Hydroxy, Acyloxy, Hydroxymethyl oder Acyloxyinethyl 
monosubstituiert 1st, oder worin Ring A in 7,8-, 7,9- oder 8,9-Posi- 
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tion disubstituiert ist, wobei ein Substituent Hydroxy oder Acyloxy 
und der andere Hydroxy, Acyloxy oder Halogen 1st, und ihre phanna- 
zeutisch anwendbaren Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel II, speziell die entsprechen- 
den Isomere mit einer trans-Ringverkniipfung, oder die l,10b-De- 
hydroderivate davon, in denen X Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, R 
fur C 3 -5-Alkyl steht, Ring A in der 7-, 8- oder 9-Position durch 
Hydroxy oder Acyloxy monosubstituiert ist, oder worin Ring A in 
7,8-, 7,9- oder 8,9-Position disubstituiert ist, wobei ein Substi- 
tuent Hydroxy und der andere Hydroxy oder Halogen ist, und ihre 
phannazeutisch anwendbaren Salze. 

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel II, insbesondere deren 
Isomere mit trans-Ringverkniipfung, in denen X Sauerstoff bedeutet, 
R fur n-Propyl, n-Butyl oder n-Pentyl steht, Ring A in der 7-, 

8- oder 9-Position durch Hydroxy, Cr- 7 -Alkanoyloxy, Aroyloxy, 
Hydroxymethyl, Ci-7-Alkanoyloxymethyl oder Aroyloxymethyl substi- 
tuiert ist, und ihre phannazeutisch annehrabaren Salze. 

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel II, insbesondere deren 
Isomere mit trans-Ringverkniipfung, in denen X Sauerstoff bedeutet, 
R fur n-Propyl oder n-Butyl steht, Ring A in der 7-, 8- oder 

9- Position durch Hydroxy, Ci- 7 -Alkanoyloxy oder Aroyloxy substi- 
tuiert ist, und ihre phannazeutisch annehmbaren Salze. 

Stark bevorzugt sind Verbindungen der Formel II, insbesondere deren 
Isomere mit trans-Ringverkniipfung, in denen X Sauerstoff bedeutet, 
Ring A in der 7- oder 9-Position durch Hydroxy, Ci- 7 -Alkanoyloxy, 
Benzoyloxy oder Nicotinoyloxy monosubstituiert ist, R fur n-Propyl 
oder n-Butyl steht, und ihre phannazeutisch annehmbaren Salze. 

Eine andere bevorzugte Ausfiihrungsform der Erfindung betrifft 
Verbindungen der Formel II, insbesondere deren Isomere mit trans- 
Ringverknupfung, in denen X Sauerstoff bedeutet, R fur Methyl, Ethyl 
oder n-Propyl steht, Ring A insbesondere in der 7- oder 10-Position 
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durch Hydroxy, Ci- 7 -Alkoxy, Ci-7-Alkanoyloxy, Benzoyloxy oder 
Hicotinoyloxy monosubstituiert 1st, oder In denen Ring A vorzugs- 
veisa in 7,8-, 7,10- oder 8,10-Position dlsubstituiert 1st, wobei 
ein Substituent Hydroxy oder Ci-7-Alkoxy und der andere Ci- 7 -Alkyl 
oder Halogen ist, und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze. 

tfeiter bevorzugt sind Verbindungen der Formel II, insbesondere deren 
Isomere mit trans-Ringverknupfung, in denen X Sauerstdff bedeutet, R 
fur Methyl oder n-Propyl steht, Ring A insbesondere in der 7- oder 
10-Position durch Hydroxy, Ci-7-Alkoxy oder Benzoyloxy monosubsti- 
tuiert ist, oder in denen Ring A vorzugsweise in 7,8-, 7,10- oder 
8 ,10- Position dlsubstituiert ist, vobei ein Substituent Hydroxy oder 
Ci-7-Alkoxy und der andere Cr-7-Alkyl oder Halogen ist, und ihre 
pharmazeutisch annehmbaren Salze. 

Die Verbindungen der Formeln I, la und lb werden unter Anwendung 
konventioneller chemischer Verfahren hergestellt, indem man z.B. 
a) eine Verbindung der Formel IV, 



in der gestrichelte Linien die Lage von einer, zwei oder drei nicht 
kuinulierten Doppelbindungen angeben, X, eventuelle Substituenten 
von Ring A, R und R 1 bis R 5 wie vorstehend definiert sind, mit der 



atome, an die sle gebunden sind, nicht zu einer Doppelbindung 
gehoren, mit einem geeigneten Reduktionsmittel reduziert, oder 




(IV) 



Massgabe, dass R* und R 5 nur anwesend sind, wenn die Kohlenstoff- 
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b) eine Verbindung der Formel V, 




R \i. 



f-R 



i A i i v 



in der die gestrichelte Linie die Lage einer gegebenenfalls vor- 
handenen Doppelbindung angibt, X, eventuelle Substituenten von 
Ring A, R und R 1 bis R 5 wie vorstehend definiert sind, mit der 
Massgabe, dass R* und R 5 nur anwesend sind, wenn die Kohlenstoff- 
atome, an die sie gebunden sind, nicht zu einer Doppelbindung 
gehoren, und worin Y 1 Oxo oder geschutztes Oxo bedeutet, oder worin 
Y 1 verethertes, verestertes oder freies Hydroxy zusammen mit 
tfasserstoff bedeutet, mit einem geeigneten Reduktionsmittel und/oder 
Eliminierungsreagens behandelt, oder 

c) eine Verbindung der Formel VI, 



worin X, eventuelle Substituenten von Ring A, R und R 1 bis R 5 wie 
vorstebend definiert sind, und worin einer der Reste Y 2 , Y 3 und Y* 
Oxo oder geschutztes Oxo bedeutet, begleitet oder nicht begleitet 
von einer konjugierten endocyclischen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Dop- 
pelbindung, oder fur den Fall, dass Y 3 Oxo oder geschutztes Oxo 
bedeutet, auch begleitet von einer 1,10b- oder einer 4a,10b-Doppel- 




(VI), 
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bindung, und worin von den beiden verbleibenden Resten Y 2 bis Y* , je 
nachdea, ob weitere Kohlenstof f-Kohlenstof f-Doppelbindungen vor- 
handen sind, Y 2 und Y 3 einen o|ler zwei Reste aus der Gruppe be- 
stehend aus eine® Rest R 1 , einem Rest R 2 und Wasserstof f bedeuten, 
und/oder Y* fur R 3 und Wasserstof f steht, mit einem geeigneten 
Reduktionsffiittel reduziert, oder 

d) in einer Verbindung der Formel VII, 



worin X, eventuelle Substituenten von Ring A, R und R 1 bis R 3 wie 
vorstehend definiert sind, und D das Anion einer organischen oder 
anorganischen Saure ist, den Pyridiniumring mit einem geeigneten 
Reduktionsmittei reduziert, oder 

e) eine Yerbindung der Formel VIII, 



in der X, eventuelle Substituenten von Ring A und R 1 bis R 5 wie vor- 
stehend definiert sind, und R 6 C2- 7 -Alkyl oder Aryl-C 2 ~7-alkyl, das 
eine zusatzliche ungesattigte Bindung aufweist, Ci-7-Alkanoyl oder 
Aryl-Ci-7-alkanoyl bedeutet, mit einem geeigneten Reduktionsmittei 
reduziert, oder 




(VII) 




(VIII) 
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f) eine Verbindung der Forrael IX, 



./\/ ./" R (IX > 



I. a ! !> 



in der X, eventuelle Substituenten von Ring A, R und R 1 bis R 5 vie 
vorstehend definiert sind, zu einer Verbindung der Formel lb 
cyclisiert, oder 

g) eine Verbindung der Formel X, 



! a [I jv 
\ / \ ^ v 



(x) 



in der die gestrichelte Linie die Lage einer gegebenenf alls 
vorhandenen Doppelbindung angibt, X, eventuelle Substituenten von 
Ring A, R und R 1 bis R s wie vorstehend definiert sind, Bit der 
Massgabe, dass R 5 nur anwesend ist, wenn an der durch die 
gestrichelte Linie bezeichneten Position eine Einf achbindung 
vorliegt, und worin W fur reaktives verestertes Hydroxy steht, 
cyclisiert, oder 
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h) eine Verbindung der Forme 1 XI, 




(XI) 



in der die gestrichelte Linie die Lage einen gegebenenfalls vor- 



handenen Doppelbindung angibt, X, eventuelle Substituenten von 
Ring A, R und R 1 bis R 5 wie vorstehend definiert sind, und worin 
einer der Reste Z 1 und Z 2 Oxo oder reaktives verestertes Hydroxy 
W zusammen mit Wasserstoff oder Ci- 7 -Alkyl bedeutet, und der andere 
der beiden Reste Z 1 und Z 2 fur -NRR zusammen mit Wasserstoff oder 
Ci-7-Alkyl steht, nit der Massgabe, dass R 5 nur anwesend ist, wenn 
an der durch die gestrichelte Linie bezeichneten Position eine 
Einfachbindung vorliegt, cyclisiert und das erhaltene Produkt 
geviinschtenfalls reduziert, oder 

i) eine Verbindung der Formel XII, 



in der X, eventuelle Substituenten von Ring A, R und R 1 bis R* wie 
vorstehend definiert sind, Y 5 fur Oxo oder fur reaktives verestertes 
Hydroxy W zusammen mit Wasserstoff oder Ci- 7 -Alkyl steht, cyclisiert 
und das erhaltene Produkt gewiinschtenfalls reduziert, oder 




(XII) 



- 17 - 



01 61213 



j) eine Verbindung der Forrael XIII, 



/\A> 




(XIII) 



i a s \> 



in der X, eventuelle Substituenten von Ring A, R und R 1 bis R* wie 
vorstehend definiert sind, worin E eine a-Carbanionen 
stabilisierende Abgangsgruppe ist, cyclisiert tind das erhaltene 
Produkt gewlinschtenfalls reduziert, 

und indem man diese Verfahren, wenn notig, unter zwischenzeitlichem 
Schutz von reaktionsfahigen funktionellen Gruppen, deren Reaktivitat 
sich storend auswirken wiirde, durchfiihrt, und dann die jerhaltene 
Verbindung der Formel I, la oder lb nach entsprecbender Schutz- 
gruppenabspaltung isoliert, und, wenn erwiinscht, eine erhaltene 
Verbindung der Formel I, la oder lb in eine andere Verbindung der 
Erfindung umwandelt, und/oder, venn erwiinscht, eine erhaltene freie 
Verbindung in ein Salz oder ein erhaltenes Salz in die entsprechende 
freie Verbindung oder ein anderes Salz umwandelt, und/oder, wenn 
erwiinscht, ein erhaltenes Gemisch von Isomeren oder Racematen in die 
einzelnen Isomere oder Racemate auftrennt, und/oder, wenn erwiinscht, 
ein erhaltenes Racemat in die optischen Antipoden auftrennt. 

Eine reaktive veresterte Hydroxygruppe W in einem der vorstehend 
beschriebenen Verfahren ist durch eine starke Saure verestertes 
Hydroxy, insbesondere durch eine starke anorganische Saure, wie 
durch eine Halogenwasserstof f saure, insbesondere Chlorwasserstoff- 
saure, Bromwasserstoff saure oder Iodwasserstoff saure, ferner 
Schwefelsaure, oder durch eine starke organische Saure, insbesondere 
eine starke organische Sulfonsaure, wie eine aliphatische oder 
aromatische Sulfonsaure, z.B. Methansulfonsaure, 4-Methylphenyl- 
sulfonsaure oder 4-Bromphenylsulfonsaure. Entsprechendes reaktives 
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verestertes Hydroxy W 1st insbesondere Halogen, wie Chlor, Broa oder 
lod, oder aliphatisch oder aroaatisch substituiertes Sulfonyloxy, 
z.B. Phenylsulfonyloxy oder 4-Methylphenylsulfonyloxy (Tosyloxy). 

In Ausgangsverbindungen und Zwischenprodukten dafiir, die wie 
vorstehend beschrieben in erfindungsgemasse Verbindungen iibergefiihrt 
werden, sind vorhandene funktionelle Gruppen wie Carbonyl- ( Foray 1 
oder Keto), Carboxy-, Amino-, Hydroxy- und Mercapto-Gruppen 
gegebenenfalls durch iibliche Schutzgruppen geschiitzt, die in der 
praparativen organischen Chemie gelaufig sind. Geschiitzte Carbonyl-, 
Carboxy-, Amino-, Hydroxy- und Mercapto-Gruppen sind solche, die 
unter schonenden Bedingungen in die entsprechenden freien Gruppen 
iibergefiihrt werden konnen, ohne dass das Geriist des Molekiils 
zerstort wird oder andere unerwiinschte Nebenreaktionen stattfinden. 

Der Grund, aus dem Schutzgruppen eingefiihrt werden, liegt darin, 
dass unerwiinschte Reaktionen der funktionellen Gruppen mit den 
Reagentien und unter den jeweils herrschenden Reaktionsbedingungen 
verhindert werden sollen. Ob fur eine bestimmte Reaktion 
Schutzgruppen notwendig sind, und welche, ist dem Fachraann gelaufig. 
Es hangt von der Art der zu schiitzenden funktionellen Gruppe ab 
sowie von der Struktur und Stabilitat des Molekiils, das diesen 
Substituenten tragt und von den Reaktionsbedingungen. 

Bekannte Schutzgruppen, die diesen Anforderungen geniigen sowie ihre 
Einfiihrung und Abspaltung sind beispielsweise in den folgenden 
Werken beschrieben: J.F.W. Mc Omie, "Protective Groups in Organic 
Chemistry", Plenum Press, London, New York 1973; T.W. Greene, 
"Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley, New York 1981; "The 
Peptides", Vol. I, Schroeder und Liibke, Academic Press, London, 
New York 1965; Houben-Weyl, "Methoden der Organischen Chemie", 
Vol. 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974. 

Verfahren a) wird nach ira Stand der Technik bekannten Methoden zur 
Reduktion von Doppelbindungen ausgefiihrt, z.B. fiir Verbindungen der 
Fonael IV, in denen X Sauerstoff bedeutet, rait Wasserstoff unter 
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Hydrierungsbedingungen, vorzugsweise in Gegenwart eines Katalysators 
wie Palladium auf Kohle oder, venn die zu reduzierende Verbindung 
ein Enamin ist, mit einem Reduktionsmittel wie Natriumcyanborhydrid 
unter bekannten Bedingungen, bei Raumtemperatur oder erhohter 
Temperatur in einem polaren Losungsmittel wie Isopropanol. 

Auch die Ausgangsverbindungen der Formeln IV-XIII lassen sich durch 
Anwendung generell bekannter Methoden herstellen. 

So lasst sich z.B. eine Ausgangsverbindung der Formel IV, in der R 1 
Carboxy, Cj— 7-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, oder Mono- oder Di-Ci— 7- 
alkylcarbamoyl bedeutet, durch Cyclisieren einer Verbindung der 
Formel XIV herstellen, 



in der X, eventuelle Substituenten von Ring A, R, R 2 und R 3 wie 
vorstehend definiert sind und vorin R 1 1 Carboxy, Ci~ 7-Alkoxy- 
carbonyl, Carbamoyl oder Mono- oder Di-C 1—7 -alky lcarbamoyl bedeutet, 
beispielsweise durch Erhitzen in einem inerten Losungsmittel wie 
Toluol. Man erhalt auf diese Weise ein tricyclisches Produkt, ein 
4a,10b-Dehydroderivat der Formel IV wie vorstehend definiert. 

Ausgangsverbindungen der Formel XIV konnen in situ hergestellt 
werden, indem man geeignet substituierte 2H-[l]-Benzopyran-3-one mit 
geeignet substituierten a-(Aminomethyl)acrylsaure-Verbindungen 
kondensiert. 2H-[l]-Benzopyran-3-one (Chroman-3-one) sind bereits 
bekannt oder sie lassen sich auf bekannte Weise herstellen, z.B. 




1 t 



(XIV) 
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nach J. Chem. Soc. 1610 (1948). Die Herstellung von Thiochroman- 
3-onen wird auf ahnliche Weise beschrieben, vergleicbe z.B. 
J. Org- Chea. 34* 1566 (1969). 

Auch Verbindungen der Formeln la und lb sind Ausgangsmaterialien fur 
Verfabren a). 

Verfahren b) umfasst z.B. die Reduktion zum Alkobol und/oder einen 
Eliminierungsschritt zur Herstellung von Verbindungen der Formel la. 
Es lasst sicb z.B. durch Hydrieren durchfuhren, wie mit einem Adams 
Katalysator in Essigsaure, oder durch Behandeln mit einem komplexen 
Metallhydrid-Reduktionsmittel, wie Lithiumaluminiumhydrid in 
Pyridin, Tetrahydrofuran oder Ether, oder Natriumborhydrid in 
Methanol, 

Verbindungen der Fooael V, in denen X und Y 1 Sauerstoff bedeuten 
und worin an der durch die gestrichelte Linie bezeichneten Position 
eine Doppelbindung vorliegt, konnen auch zuerst z.B. rait einem 
Metallhydrid wie Lithiumaluminiumhydrid in Pyridin selektiv zum 
entsprechenden 4a,lGb-Dihydroderivat reduziert werden, dann in ein 
Thioketal ubergefiihrt und, z.B. mit Raney-Nickel, entschwefelt 
werden. 

Verbindungen der Formel I, insbesondere solche, in denen X Sauer- 
stoff bedeutet, lassen sich auch aus Verbindungen der Formel V 
erhalten, in denen Y 1 als als Thioketal geschutztes Oxo vorliegt, 
z.B. durch Entschwefelung mit Raney-Nickel in Alkobol unter Er- 
warmen. 

Ausgangsverbindungen der Formel V, in denen X und Y 1 Sauerstoff 
bedeuten und worin an der durch die gestrichelte Linie bezeichneten 
Position eine Doppelbindung vorliegt, lassen sich durch Kondensation 
eines gegebenenfallB substituierten 2H-[ 1 ]-Benzopyran-3-ons 
(Chroman-3-ons) mit beispielsweise einer gegebenenf alls substi- 
tuierten 3-Aminopropionsaure, deren Carboxygruppe geschutzt vor- 
liegt, z.B. einem gegebenenf alls substituierten d-7-Alkylester von 
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3-Aminopropionsaure, z.B. in Gegenwart einer organischen Saure, wie 
Trifluoressigsaure, in eine, inerten Losungs,ittel wie Toluol, 
herstellen. 

Entsprechende Yerbindungen der For,el V werden It eine, Reduktions- 
.ittel wie eine, kcplexen Metallhydrid, z.B. Lithiu,alu,iniu,- 
hydrid, in Losungs,itteln wie Pyridin, Diethylether und Tetrabydro- 
furan zu, entsprechenden Alkohol der For,el V reduziert, in de, Y 
Hydroxy zusammen mit Wasserstoff und R 5 Wasserstoff bedeuten. 
Vasserabspaltung auf an sich bekannte Weise ergibt eine ent- 
sprechende Verbindung der Fonoel la und/oder lb, Je nach ange- 
vendeten Reaktionsbedingungen. Beispielsweise liefert die Wasser- 
eli.inierung -it Phosphoroxychlorid oder einer Mineralsaure be- 
vorzugt Yerbindungen der Pormel la. Yerbindungen der Formeln la 
oder lb, in denen X Schwefel bedeutet, lassen sich ausgehend von 
entsprechenden Thiochroman-3-onen auf analoge Weise erhalten. 

Verfahren c) bezieht sich in einer ersten Ausfuhrungsf or, auf die 
Keduktion von Yerbindungen der To«l VI, in denen * fur Oxo oder 
g eschutztes Oxo steht, insbesondere fur Oxo, begleitet oder nicht 
begleitet von einer 4a,10b-I)op P elbindung, und worin Y* und Y die 
Bedeutung von zwei Resten aus der Gruppe bestehend aus eine, Rest 
Ri , eine, Rest R 2 und Wasserstoff aufweisen. 

Dieses Yerfahren wird vorzugsweise ,it eine, einfachen oder ko,ple- 
X en Metallhydrid als Reduktions,ittel ausgefuhrt, --eilhaf™ 
in Gegenwart einer Lewissaure, z.B. ,it Lithiu,alu,imu,bydrid oder 
Natriu,borhydrid in Gegenwart von Bortrifluorid oder Alu,iniu,- 
chloride 

Entsprechende AosgangeverUndungen der For»el VI, z.B. solehe »it 
el „er 4a,10b-Doppelbindong, lessen sieb doreh Kondensat ion ex.es 
gegebeoenfalls sobstitoierten Phenol, (oder Thiophenols) «t exnett 
0,-,-Alkyle.t.r einer 3-Piperido»-2-c.rbonsa«re in Gegenvart einer 
etarten vasserfreien Saure, z.B. von SchvefelsSure, herstellen. 
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In einer zweiten Ausfuhrungsfora bezieht es sich auf die Reduktion 
von Verbindungen der Formel VI, in denen Y 3 fiir Oxo oder geschutztes 
Oxo steht, insbesondere fiir Oxo, begleitet oder nicht begleitet von 
einer 1,2-, 1,10b- oder einer 4a,10b-Doppelbindung, und worin Y 2 
die Bedeutung von einem oder zwei Resten aus der Gruppe bestehend 
aus einem Rest R 1 , einem Rest R z und Wasserstof f bat und Y* fiir R 3 
und Wasserstof f steht. Ob Y 2 einen oder zwei monovalente Reste 
bedeutet, hangt davon ab, ob eine 1 , 2-Doppelbindung vorliegt. 

Dieses Verfabren c) wird vorzugsweise durch Reduktion mit einem 
einfachen oder komplexen Hydrid-Reduktionsmittel durchgefiibrt, das 
fiir die Reduktion von Amidgruppen bekannt ist, z.B. Lithiumaluminium- 
bydrid oder Boran, in einem inerten Losungsmittel, vie Tetrahydro- 
furan oder Diethyletber , vorzugsweise bei Raumtemperatur oder 
erhohter Temperatur. Wenn es sich bei einer Verbindung der Fonnel VI 
um ein Enamin handelt, kann die Koblenstof f-Koblenstoff-Doppel- 
bindung gleichzeitig reduziert werden-.Venn andererseits eine 
Koblenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung danach reduziert werden soli, 
kann das wie vorstebend unter Verfabren a) bescbrieben gescbeben. 

Derartige Ausgangsverbindungen der Fonnel VI, z.B. solcbe, in denen 
Y 3 fiir Oxo steht, mit einer 4a,10b-Doppelbindung, konnen durch 
Kondensation eines Enaminderivates eines gegebenenf alls substituier- 
ten Chroman-3-ons oder Tbiochroman-3-ons mit einem geeignet substi- 
tuierten Acrylaaid hergestellt werden, z.B. nach J. Med. Cbem. 19, 
987 (1976). 

In einer dritten Ausfiihrungsform bezieht sich Verfabren c) auf die 
Reduktion von Verbindungen der Formel VI, in denen Y 2 fiir Oxo oder 
geschiitztes Oxo steht, im Falle von geschiitztem Oxo insbesondere fiir 
als Thioketal geschutztes Oxo, begleitet oder nicht begleitet von 
einer 1 ,10b-Doppelbindung, und worin Y 3 die Bedeutung von zwei 
Resten aus der Gruppe bestehend aus einem Rest R 1 , einem Rest R 2 und 
Vasserstoff aufweist und Y* fiir R 3 und Vasserstoff steht. 
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Dieses Verfahren wird vie flir Verfahren b) beschrieben ausgefuhrt. 
Entsprechende Ausgangsverbindungen der Formel VI konnen durch 
Kondensation z.B. eines gegebenenf alls substituierten 3-Halogen- 
chroman-4-ons (oder eines Thiochroraan-4-ons) mit einem geeignet 
substituierten und (z.B. als Ketal) geschutzten 1-Aminopropanon, 
anschliessende Freisetzung der Carbonylgruppe und Cyclisierung nach 
der allgemeinen Verf ahrensweise, wie sie im J* Org. Chem. 44> 
1108 (1979) beschrieben ist, erhalten werden. Diese tfethode fuhrt zu 
entsprechenden Verbindungen der Formel VI mit einer 1 ,10b-Doppel- 
bindung. 

Verfahren d) wird auf flir die Reduktion von Pyridin- und 
Pyridiniumverbindungen an sich bekannte Weise durchgefuhrt, z.B. 
vorteilhafterweise durch katalytische Hydrierung zu Verbindungen der 
Formel I, oder auch durch Reduktion mit komplexen Metallhydriden, 
wie Natriumborhydrid oder Aluminiumhydrid zu Verbindungen der 
Formel la oder lb. 

Ausgangsverbindungen der Formel VII konnen durch Kondensation eines 
gegebenenf alls substituierten 2-Halogenphenols (oder -thiophenols) 
mit einem 3-Halogen-2-halogenmethylpyridin in basischem Medium, 
gefolgt von einer Reaktion von der Art der Ullmann-Reaktion in 
Gegenwart von Kupfer und abschliessende Quaternisierung mit 
beispielsweise einem Ci- 7 -Alkylhalogenid, hergestellt werden. 

Verfahren e) umfasst einerseits die Reduktion einer Verbindung der 
Formel VIII, worin R 6 fur C 2 - 7 -Alkenyl oder fur C 2 - 7 ~Alkinyl steht, 
zu einer Verbindung der Formel I, worin R fur C 2 - 7 ~Alkyl steht. In 
ganz entsprechender Weise kann R 6 auch fur Aryl-C 2 - 7 -alkenyl oder 
Aryl-C 2 - 7 -alkinyl stehen. 

Die Reduktion nach diesem Verfahren wird auf sich bekannte Weise 
durchgefuhrt, z.B. durch katalytische Hydrierung in Gegenwart eines 
Katalysators, wie Platin, Palladium oder Nickel in einem polaren 
Losungsmittel bei atmospharischem oder erhohtem Druck, bei 
Rauratemperatur oder erhohter Temperatur. 
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Die entsprechenden Ausgangsverbindungen der Formel VIII konnen z.B. 
hergestellt werden, indem Ban eine Verbindung der Formel I, II oder 
III worin R Vlasserstoff bedeutet, «it beispielsweise einem 
C 2 - 7 -Alkinyl- oder -Alkenylhalogenid behandelt, wie Propargylbromid, 
Allylbromid, Allylchlorid, Crotylbromid und dergleichen. 

Verfahren e) umfasst andererseits die Reduktion einer Verbindung der 
Formel VIII, vorin R 6 fur Cl - 7 -Alkanoyl oder Aryl-d-7-alkanoyl 
steht. Diese Reduktion kann analog zu der fur Verfabren c) be- 
scbriebenen durebgefuhrt werden, fur den Fall, in dem 1» Oxo oder 
geschutztes Oxo bedeutet. 

Verfahren f) wird in Anwesenheit einer starken Base wie Lithiumdi- 
isopropylamid oder Lithiumamid in einem polaren 1/dsungsmittel wie 
Tetrabydrofuran durebgefuhrt, vorzugsweise bei Raumtemperatur oder 
unter Kuhlen. 

Ausgangsverbindungen der Fennel IX konnen durcb Kondensation eines 
gegebenenfalls substituierten o-(Butadienyl)-phenoxyacetaldehydes 
»it Ammoniak, einem Cl - 7 -Alkylamin oder einem Aryl- Cl - 7 -Alkylamin 
erhalten werden. Die dafur bendtigte Verbindung lasst sich aus dem 
geeigneterweise geschiitzten o-Hydroxybenzaldehyd durcb Wittig- 
Rondensation mit 3-Tripbenylpbospboranyliden-l-propen, Abspalten der 
Scbutzgruppe und nachfolgende Rondensation mit 2-Bromacetaldehyd- 
diethylacetal herstellen. 

Verfahren g) vird auf bekannte Heise ausgefubrt, Ublicherweise in 
Gegenwart eines Losungsmittels oder einer Mischung von L'dsungs- 
xaitteln und, wenn nbtig, unter Rviblen oder Erwarmen, z.B. innerbalb 
eines Temperaturbereichs zwischen ungefahr -20° und 150°C, und/oder 
unter Schutzgas, z.B. in einer Stickstof fatmosphare. Die Umsetzung 
wird vorteilhaft in Gegenwart einer Base ausgefubrt, wie einer 
anorganischen Base, z.B. eines Alkalimetall- oder Frdalkalimetall- 
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carbonats, -hydrids oder -hydroxides, oder einer organischen Base, 
wie eines Alkalimetall-Ci— 7-alkoholats, oder eines tertiaren Arains, 
wie Trie thy lamin oder Pyridin. 

Ausgangsverbindungen der Forrael X konnen durch Kondensation z.B. 
einer Grignard-Verbindung, die aus dem geeignet substituierten und 
geschutzten 2-Halogenphenol oder 2-Halogenthiophenol gewonnen wird, 
mit der geeignet substituierten und geschutzten 1 ,4,5, 6-Tetrahydro- 
pyridin-2-carbonsaure erhalten werden. Man reduziert die als 
Primarprodukt erhaltene entsprechend substituierte und geschutzte 
3-(2-Hydroxy- oder 2-Mercaptophenyl)-piperidin-2-carbonsaure zum 
entsprechend substituierten 3-(2-Hydroxy- oder 2-Mercaptophenyl)-2- 
hydroxymethylpiperidin. Diese Verbindung vird dann in einen ent- 
sprechenden reaktiven Ester ubergefuhrt, z.B. ein Chlor- oder 
Hesy loxyderivat . 

Verfahren h) wird fur den Fall, dass Z 1 oder Z 2 fur Oxo steht, durch 
reduktive fl-Alkylierung auf an sich bekannte Veise durchgefiihrt, 
z,B. durch katalytische Hydrierung mit tfasserstoff in Anwesenheit 
von Platin, Palladium oder Kickel als Katalysatoren, oder mit 
Reduktionsmitteln wie einfachen oder komplexen Leichtmetallhydriden, 
insbesondere einem Alkalimetallcyanborhydrid, wie Natriumcyanbor- 
hydrid. Die reduktive Aminierung mit einem Alkalimetallcyanborhydrid 
wird vorzugsweise in einem inerten Losungsraittel, wie Methanol oder 
Acetonitril, insbesondere in Gegenwart einer Saure, wie Salzsaure 
oder Eisessig durchgefiihrt und wird vorteilhaf terweise dann ange- 
wendet, wenn im Ausgangsmaterial eine Doppelbindung vorliegt. 

Verfahren h) wird fur den Fall, dass Z 1 oder Z 2 fiir reaktives 
verestertes Hydroxy W zusammen mit Wasserstoff oder Ci— 7-Alkyl 
steht, mit oder ohne Base wie Triethylamin oder Kaliumcarbonat in 
einem inerten Losungsmittel durchgefiihrt, wie fiir N-Alkylierungen im 
Stand der Technik gelaufig. 



- 26 - 



01 61213 ~ 



Ausgangsverbindungen der Formel XI, z.B. solche, in denen Z 2 Oxo 
bedeutet, konnen durch Alkylierung eines Enaminderivats eines 
gegebenenfalls substituierten Chroman-3-ons oder Thiocbroraan-3-ons 
mit eineia geeignet aubstituierten reaktiven 3-(verestertes Hydroxy)- 
propy lamin-Derivat , z.B. eineia gegebenenfalls substitulerten 
3-Halogenpropylamin, gewonnen werden. Mese Verbindungen konnen dann 
reduziert und in die entsprecbenden Verbindungen der Formel XI 
uragewandelt werden, in denen Z 2 reaktives verestertes Hydroxy 
zusammen mit Wasserstoff bedeutet. 

Alternativ kann ein gegebenenfalls substituiertes 4-(3-Aminopropyl)- 
2H-[I]-benzopyran oder -benzotbiopyran mit Halogen, vorzugsweise mit 
Brom in eineia inerten Losungsmittel wie Essigester bei einer 
Temperatur zwischen ca. 0° und 100°C, sodann nit einer Base, 
vorteilhafterweise einem tertiaren Amin wie Triethylarain oder 
Pyridin behandelt werden. Man erhalt so eine Yerbindung der For- 
mel XI, die eine l,10b-Doppelbindung aufweist und worin Z 2 Halogen 
zusanmien mit Wasserstoff bedeutet, die, vorzugsweise in situ, in 
eine Verbindung der Formel I ubergefiibrt wird. 

Die Ausgangsverbindungen fur diese Halogenierung lassen sich durch 
Cyclisieren beispielsweise eines N-Acyl-6-( gegebenenfalls substi- 
tuiertes pbenoxy)-4-hexinylamins, z.B. von l-Phthalimido-6-( gege- 
benenfalls substituiertes pbenoxy)-4-bexinylamin in Gegenwart einer 
organischen Base wie Diethylanilin in einem polaren Losungsmittel 
wie Dimetbylformamid oder fl-Metbylpyrrolidon, vorzugsweise bei 
erbobter Temperatur, insbesondere innerhalb eines Bereicbes von 
150-250°C, herstellen, indem man anscbliessend die Aminoscbutzgruppe 
abspaltet, z.B. mit Hydrazin, wenn die Aminogruppe als Phthalimido- 
gruppe vorliegt. Man erbalt auf diese Weise ein gegebenenfalls 
substituiertes 4-(3-Aminopropyl)-2H-[l ]-benzopyran. 

Das benotigte 4-Hexinylamin-Derivat lasst sicb z.B. erbalten, indem 
man einen gegebenenfalls substitulerten Phenylpropargylether mit 
einem reaktiven Derivat eines 1 , 3-Dihydroxypropans bebandelt, z.B. 
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mit 3-Brom-l-chlorpropan, in Gegenwart einer starken Base, wie 
Butyllithium, und nachfolgend z.B. ein Derivat von Ammoniak, wie 
Kaliuraphthalimid zugibt. Verbindungen der Formel XI, in 
denen X Schwefel bedeutet, konnen auf analoge Weise ausgehend von 
einem entsprechenden N-Acyl-6-(gegebenenfalls substituiertes 
phenylthio)-4-hexinylamin hergestellt werden. 

Zur Herstellung der Ausgangsverbindungen der Formel XI, worin Z l Oxo 
bedeutet, wird ein geeignet substituiertes Chroman-3-on oder 
Thiochroman-3-on zuerst unter basischen Bedingungen z,B. mit einem 
als Acetal geschutzten 3-halogensubstituierten Propionaldehyd 
kondensiert. Das erbaltene Produkt wird unter Bedingungen reduktiver 
Aminierung mit Ammoniak, einem C 1-7 -Alky lamin oder einem Aryl-Ci- 7 - 
alkylamin umgesetzt, und durch Saurebehandlung wird die Schutzgruppe 
abgespalten. 

Ausgangsverbindungen der Formel XI, worin Z l reaktives verestertes 
Hydroxy bedeutet, konnen hergestellt werden, indem man zuerst ein 
Enarainderivat eines gegebenenfalls substituierten Chroman~3-ons oder 
Thiochroman-3-ons z.B* mit einem reaktiven veresterten Derivat von 
1 ,3-Dihydroxypropan, wie l-Brom~3-chlorpropan, alkyliert, und das 
erbaltene substituierte Chroraan-3-on oder Thiochroman-3-on reduktiv 
mit Ammoniak, einem C 1-7 -Alky lamin oder einem Aryl-Ci-7-alkylamin 
aminiert. 

Verfahren i) wird vorzugsweise in Gegenwart einer Protonensaure, wie 
polyphosphoriger Saure, oder einer Lewissaure, wie Bortrif luorid 
oder Aluminiumchlorid, in Anwesenheit oder Abwesenheit eines 
geeigneten wasserfreien organischen Losungsmittels nach fur Friedel- 
Crafts-Alkylierungen bekannten Bedingungen durchgefiihrt. Bei 
Verwendung von Ausgangsverbindungen der Formel XII, worin Tf 5 flir Oxo 
steht, werden Verbindungen der Formel la erhalten. Bedeutet Tt 5 
hingegen reaktives verestertes Hydroxy W gemeinsam mit "Wasserstoff 
oder Ci-7-Alkyl, werden Verbindungen der Formel I erhalten. 
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Ausgangsverbindungen der Formel XII lassen sich durch Kondensation 
eines gegebenenfalls substituierten Phenols oder Thiophenols mit 
beispielsweise einem gegebenenfalls substituierten reaktiven Ester 
von 2-Hydroxy»ethyl-3-oxopiperidin, wie dessen Chlor- oder 
Mesyloxyderivat, gewinnen. 

I® Verfahren j) 1st die <x-Carbanionen stabilisierende Abgangs- 
gruppe E in einem Ausgangsmaterial der Formel XIII beispielsweise 
eine Triarylphosphoranyliden- oder eine Di-Ci- 7 -Alkylphosphono- 
Gruppe, z.B. Triphenylphosphoranyliden oder Diethylphosphono. Diese 
Cyclisierung wird unter den bekannten allgemein ublichen Bedingungen 
einer Wittig-Reaktion in Anwesenheit einer starken Base, wie 
Satriumhydrid in einem Losungsmittel wie Dichlormethan oder Toluol, 
bei einer Temperatur vorzugsweise zwischen -10° und +50°C durchge- 
fuhrt. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel XIII konnen durch Behandeln 
eines gegebenenfalls substituierten 3-Aminochroman-4-ons oder 
3-Aminothiochroman-4--ons mit z.B. einem 3-(Di-Ci- 7 -alkylphosphono)- 
propylhalogenid, wie 3-(Biethylphosphono)-propylbromid, hergestellt 
werden. Die gegebenenfalls substituierten 3-Aminochroman-4-one oder 
3-Arainothiochroman-4-one werden auf an sich bekannte Weise herge- 
stellt, z.B. durch Behandeln entsprechender 3-Balogenchroman-4-one 
oder 3-Halogenthiochroman-4-one mit z.B. Hexamethylentetramin und 
darauf mit Saure, oder mit einem Amin der Formel RNH2 (R wie 
vorstehend definiert). 

Verbindungen dieser Erfindung, die z.B. nach einer der vorstehend 
beschriebenen Methoden hergestellt worden sind, konnen auf an sich 
bekannte Weise und wie nachstehend noch naher erlautert, ineinander 
Sbergefuhrt werden. 

Verbindungen der Formel la oder lb lassen sich auf im Stand der 
Technik fiir die Sattigung von Doppelbindungen bekannte Weise in 
Verbindungen der Formel I iiberfuhren, z.B. durch katalytische 
Hydrierung, wie mit Nassers toff in Gegenwart eines Hydrierungskata- 
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lysators, z.B. Palladium, in einem polaren Losungsmittel, wie 
Ethanol, bei atmospharischem oder erhohtera Druck. Die Sattigung 
einer derartigen Kohlenstof f-Kohlenstof f-Doppelbindung kann aiich 
durch Metallreduktion mit einem Alkalimetall bewirkt werden, wie 
z.B. Natrium in einem polaren Losungsmittel, wie Ammoniak oder 
Tetrahydrofuran, unter im Stand der Technik bekannten Bedingungen 
oder wie in den Beispielen illustriert. 

Verbindungen der Formel la, insbesondere solche, in denen R fllr 
d-y-Alkyl steht, konnen durch Behandeln mit einer starken Base, 
z.B. mit Butyllithium, danach mit einem reaktiven Ester eines 
Cr-7-Alkanols, z.B. einem Cr~ 7 -Alkylhalogenid, in Verbindungen der 
Forrael lb ubergefiihrt werden, in denen R & fur Ci-7-Alkyl steht. 

Die Behandlung einer Verbindung der Formel la mit einer starken Base 
wie Butyllithium, danach mit einem reaktiven Derivat der Kohlen- 
- saure, z.B. mit einem Diester wie einem Kohlensauredi-Cr-7-alkyl- 
ester, wie Kohlensaurediethylester, mit einem -Halogenkohlensaure- 
ester, wie Chlorkohlensaureethylester, einem Alkalimetallcyanat oder 
einem d-7-Alkylisocyanat und, wenn erwlinscht, sodann Hydrolyse oder 
N-Alkylierung des erhaltenen Produkts, ergibt Verbindungen der 
Formel la, in denen R 1 an das C-2-Kohlenstof fatom gebunden 1st und 
beispielsweise fur Carboxy, Ci-7-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl oder 
Mono- oder Di-Ci-7-Alkylcarbamoyl steht. Diese Verbindungen konnen 
auch nach Verfahren, die hierin beschrieben sind, in die entsprechen- 
den Verbindungen der Formel I umgewandelt werden. 

Verbindungen der Formeln I, la oder lb, in denen R Wasserstoff 
bedeutet, konnen durch Umsetzung mit einem reaktiven veresterten 
Ci~ 7 -Alkanol oder Aryl-Ci-7-alkanol, z.B. einem Halogenid, in 
Verbindungen der Formeln I, la oder lb umgewandelt werden, in denen 
R Ci-7-Alkyl oder Aryl-C 1-7 -alky 1 bedeutet. Dabei werden die 
Verbindungen der Formeln I, la oder lb vorzugsweise als Saure- 
additionssalze isoliert. Diese Umwandlung lasst sich auch auf dem 
\teg reduktiver Alkylierung erzielen, z.B. mit Formaldehyd und 
Ameisensaure, wobei man eine entsprechende Verbindung enthalt, in 
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der R Methyl bedeutet, oder mit einem Ci~ 7 -Alkyl- oder Aryl-Ci- 7 - 
alkylcarboxaldehyd in Gegenwart eines Reduktionsmittels, wie 
Na t r iuacy anbo thy dr id . 

Verbindungen der Formeln I, la oder lb, in denen R fur Ci~ 7 -Alkyl, 
insbesondere fur Methyl steht, konnen durch katalytische Luftoxi- 
dation in Verbindungen der Formeln I, la oder lb umgewandelt werden, 
in denen R fur Wasserstoff steht, z.B. rait Palladium auf Kohle, 
wobei man einen Alkohol, wie Methanol, als Losungsmittel verwendet, 
vorzugsweise bei Raumtemperatur. Man kann entsprechende Verbindungen 
auch mit Halogenkohlensaure-Cr- 7 -alkylestern, z.B. mit Chlorkohlen- 
saureethylester, umsetzen, erhalt N-Acylverbindungen, die sich 
ihrerseits zu den unsubstituierten Verbindungen, in denen R fiir 
¥asserstoff steht, hydrolysieren lassen, z.B. mit einer Base, wie 
einem Alkalimetallhydroxid, z.B. einer wassrigen oder wassrig-alko- 
holischen Losung von Katriumhydroxid. 

Verbindungen der Formel I, in denen R Methyl bedeutet, konnen durch 
Umsetzen der entsprechenden Verbindungen der Formel I, in denen R 
Wasserstoff bedeutet, mit einem Halogenkohlensaure-Ci-^-alkyl- oder 
-phenyl-Ci-7-alkylester, wie Chlorkchlensaureethylester, erhalten 
werden. Man gewinn so zuerst Verbindungen der Formel I, in denen R 
fiir Ci-7-Alkoxycarbonyl oder Phenyl-Ci- 7 -alkoxycarbonyl steht, und 
reduziert diese Acylderivate mit einfachen oder komplexen 
Leichtmetallhydriden wie Lithiumaluminiumhydrid, 

Natrium-tri-tert.-butoxy- oder Bis-(methoxyethoxy)-aluminiumhydrid. 

Verbindungen der Formeln I, la oder lb, in denen Ring A beispiels- 
weise durch Acyloxy substituiert ist f wie durch Ci~ 7 -Alkanoyloxy 
oder Aroyloxy, k'dnnen durch Hydrolyse mit z.B. wassriger Saure, wie 
Salzsaure, oder mit wassrigem Alkali, wie Lithium- oder Natrium- 
hydroxid, in Verbindungen der Formel 1, la oder lb ubergefuhrt 
werden, in denen Ring A durch Hydroxy substituiert ist. 
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Umgekehrt konnen Verbindungen der Formel I, la oder lb, in denen 
z.B. der Ring A durch Hydroxy substituiert ist, in Verbindungen der 
Formel 1, la oder lb, in denen Ring A durch Acyloxy wie C1-7- 
Alkanoyloxy oder Aroyloxy substituiert ist, umgewandelt werden, 
indem man erstere mit einer entsprechenden Carbonsaure oder mit 
einem reaktiven Derivat davon auf fur Acylierungen (Veresterungen) 
an sich bekannte Weise kondensiert. 

Die Umwandlung von Verbindungen der Formeln I, la und lb, in denen 
Ring A durch verethertes Hydroxy, wie Ci-7-Alkoxy, substituiert ist, 
in Verbindungen der Formel I, la oder lb, in denen Ring A durch 
Hydroxy substituiert ist, wird auf an sich bekannte tfeise durchge- 
fiihrt, z.B. mit einer Mineralsaure, wie lodwasserstof f saure, oder, 
vorzugsweise fxir Verbindungen, in denen Ci-7-Alkoxy fur Methoxy 
steht, mit Bortribromid in Dichlormethan oder mit Eatriura-oder 
Lithiumdiphenylphosphid in Tetrahydrofuran. 

Die Umwandlung von Verbindungen der Formel I, la oder lb, in denen 
Ring A durch gegebenenf alls substituiertes Benzyloxy substituiert 
ist, in Verbindungen der Formel 1, la oder lb, in denen Ring A durch 
Hydroxy substituiert ist, wird vorzugsweise durch Hydrogenolyse~ 
unter Verwendung von "Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators, 
z.B. Palladium, durchgefuhrt . 

Verbindungen der Formel I, la oder lb, in denen R fur Benzyl oder 
gegebenenf alls substituiertes Benzyl steht, konnen z.B. mit 
Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrogenolyse-Katalysators, wie 
Palladium auf Kohle, zu den entsprechenden Verbindungen, in denen R 
fur Vasserstoff steht, umgesetzt werden. 

Ungesattigte Verbindungen, die einen Alkenyl- oder Alkinylrest 
tragen, konnen ebenfalls mit katalytisch aktiviertem tfasserstoff 
reduziert werden. Man erhalt so Verbindungen der Formel I oder 
Zwischenprodukte, die den entsprechenden Alkylrest tragen. 
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la Zusamenhang ait den vorstehend erwahnten Reaktionen kann es, wie 
schon erwahnt, vorteilhaft sein, die moglicherweise reaktiven 
Substituenten, wie Aaino, Carboxy oder Hydroxy, oder andere storende 
Substituenten, in geeigneter Weise zu schutzen. Man bedient sich 
dabei an sich bekannter Schutzgruppen-Techniken, wie z.B. nach- 
stebend illustriert, urn Nebenreaktionen zu venneiden, indem man 
solche Substituenten vor der gewunschten Reaktion schutzt und 
danach, venn notig, die Schutzgruppen wieder abspaltet, um die 
gewiinschten Verbindungen, z.B. solche der Formel I oder auch 
Zwischenprodukte, zu erhalten. 

So kann eine freie Aminogruppe, die zumindest ein Wasserstof fatom aia 
Stickstoff tragt, in Form eines leicht spaltbaren Amides geschutzt 
werden, z.B- ais Acylderivat, wie als Benzyloxycarbonyl- oder als 
tert.-Butoxycarbonyl-Verbindung, oder durch jede andere leicht 
abspaltbare N-Schutzgruppe. 

Eine Carboxygruppe lasst sich in Form eines leicht spaltbaren Esters 
schutzen, z.B. als Benzyl- oder tert.-Butylester, oder als einer, 
der sonst ilblicherweise verwendet wird. 

Eine Hydroxygruppe kann als Ester geschutzt vorliegen, z.B. als 

Acylderivat, wie als Ci-7-Alkanoyl-, Benzyloxycarbonyl- oder 

Ci— 7-Alkoxycarbonylester. Ferner kann eine solche Hydroxygruppe als 

Ether geschiitzt werden, z.B. als 2-Tetrahydropyranyl- oder als 

Benzylether. 

In einer erhaltenen Verbindung der Fonnel I oder einem Zwischenpro- 
dukt, in dem eine oder mehrere funktionelle Gruppen geschutzt sind, 
werden solche geschiitzten funktionellen Gruppen, z.B. Amino-, 
Hydroxy- oder Carboxy gruppen, auf an sich bekannte Weise freige- 
setzt, z.B. durch Solvolyse, insbesondere saure Hydrolyse, oder 
durch Reduktion, insbesondere Hydrogenolyse. 
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Die vorstehend erwahnten Umsetzungen werden nach Standardverf ahrea 
durchgefuhrt , in Gegenwart von oder ohne Verdunnungsmittel, 
vorzugsweise solchen, die gegeniiber den Reagentien inert sind und 
sie zu losen verro'ogen, von Katalysatoren, Kondensationsmitteln oder^ 
anderen Stoffen und/oder unter Schutzgasatmosphare, bei niedrigen 
Tempera turen, Raumtemperatur oder erhohter Temperatur, vorzugsweise 
im Bereich des Siedepunktes der verwendeten Losungsraittel, bei 
atmospharischem oder erhohtem Druck. 

Die Erfindung umfasst ferner jede Variante der erwahnten Verfabren, 
nach der ein Zwischenprodukt f das sicb auf irgendeiner Stufe 
isolieren lasst, als Ausgangsstof f verwendet wird, urn damit die 
weiteren Reaktionsscbritte durchzufuhren, oder nach der Ausgangs- 
stoffe unter den Reaktionsbedingungen gebildet werden oder nach 
denen Ausgangsstof fe in Form ihrer Salze verwendet werden oder als 
optisch reine Antipoden. Immer wenn es wunschenswert ist, werden vor 
Ausfiihrung der bescbriebenen Verfabren moglicherweise storende 
reaktive funktionelle Gruppen auf geeignete Veise geschutzt, wie 
vorstehend und in den Beispielen illustriert. 

Vorzugsweise "werden in diesen Umsetzungen solche Ausgangsstof fe 
verwendet, die zur Bildung der vorstehend als bevorzugt bezeichneten 
Verbindungen fuhren. 

Die Erfindung bezieht sich auch auf neue Ausgangsstof fe und Ver- 
fabren zu deren Herstellung. 

Je nach Vahl der Ausgangsstof fe und Verfabren lassen sich die neuen 
Verbindungen in Form eines der moglichen Isomere oder als Isomeren- 
gemisch gewinnen, z.B, als reine geometrische Isomere (cis oder 
trans), als reine optiscbe Isomere (als Antipoden), oder als 
Mischungen optischer Isomere, wie als Racemate, oder als Mischungen 
geometrischer Isomere, 
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Verbindungen der Formel I, II oder III mit einer trans-4a,10b- 
Ring-Verkniipfung konnen aus Verbindungen der Formel I, II oder III 
mit einer cis-4a,10b-Ring-Verknupfung hergestellt werden, indem man 
sie mit einer starken Base, wie Kaliuia-tert.-butylat , in einem nicht 
wassrigen Losungsmittel, wie Dime thy lsulfoxid, behandelt, und, wenn 
erwtinscht, die trans-verkniipfte Verbindung aus einer Mischung der 
Isomers* 2.1. durch Chromatographic oder durch Kristallisation, 
abtrennl:. 

Erhaltene Geiaische von geometrischen Isomeren oder von Diastereo- 
meren von Verbindungen der Formel I, la oder lb oder von Zwischen- 
produkten daftir konnen auf an sich bekannte Veise in die einzelnen 
racemischen oder optisch aktiven Isomere aufgetrennt werden, z.B. 
durch fraktionierte Destination oder Kristallisation und/oder durch 
Chromatographic - 

Racemische Produkte der Formel 1, la oder lb sowie basische Zwischen- 
produkte konnen z.B. durch Auftrennung von ihren diastereomeren 
Salzen in die optischen Antipoden aufgetrennt werden, z.B. durch 
fraktioniertes Kristallisieren ihrer d- oder l-(Tartrate, Dibenzoyl- 
tartrate, Mandelate oder Camphersulf onate) . 

Jedes saure Zwischenprodukt , das eine zur Bildung von Salzen 
befahigte saure Gruppe aufweist, kann z.B. durch Trennung der mit d- 
oder l-(0-Methyibenzylamin, Cinchonidin, Cinchonin, Chinin, 
Chinidin, Ephedrin, Dehydroabietylaroin, Brucin oder Strychnin) 
gebildeten Salze in reiner For® isoliert werden. 

Vorzugsweise wird das aktivere Isomer, wie ein Antipode, von den 
Verbindungen dieser Erfindung isoliert. 

Die Verbindungen dieser Erfindung werden entweder als freie Ver- 
bindungen oder als Salze erhalten. Jede erhaltene Base kann in ein 
entsprechendes Saureadditionssalz umgewandelt werden, vorzugsweise 
unter Verwendung einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder eines 
Anion-Austauschpraparates. Ferner konnen erhaltene Salze in die 
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entsprechenden freien Basen ubergefuhrt werden, z.B. unter Ver- 
wendung einer starkeren Base, wie eines Me tall- oder Ammonium- 
hydroxids oder irgendeines basischen Salzes, z.B. eines Alkali- 
raetallhydroxids oder -carbonats, oder eines Kation-Austausch- 
praparates. Diese oder andere Salze, beispielsweise Pikrate, konnen 
auch zur Reinigung der erhaltenen Basen dienen, die Basen werden 
daflir in die Salze ubergefuhrt. Wegen der engen Beziehungen zwischen 
den freien Verbindungen und ihren Salzen ist im Rahmen dieser 
Erfindung im Zusammenhang mit der Erwahnung einer Verbindung immer 
auch ein ihr entsprechendes Salz mit gemeint und umfasst, soweit das 
nach den Umstanden moglich und sinnvoll ist. 

Die Verbindungen, wie auch ihre Salze, konnen auch in Form ihrer 
Hydrate erhalten werden oder andere Losungsmittel enthalten, die fur 
ihre Kristallisation verwendet wurden. 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich zusatzlich auf- die 'Verwendung 
der Verbindungen der Formel I, la oder lb, von deren pharmazeutisch 
annehmbaren nicht toxischen Saureadditionssalzen oder von pharma- 
zeutischen Praparaten davon, als Medikamente in Saugern, insbe- 
sondere als psychotrope Mittel zur Behandlung von Krankheiten des 
zentralen Nervensystems, die auf Modulierung von psychotropen 
Rezeptoren des zentralen Nervensystems ansprechen, wie auf Stimulie- 
rung von prasynaptischen Doparainrezeptoren oder von Serotoninrezep- 
toren. Sie lassen sich z.B. als neuroleptische (antipsychotische) 
Mittel zur Behandlung von psychotischen Zustanden oder als anti- 
depressive Mittel zur Behandlung von Depression einsetzen. 

Die vorliegende Erfindung erstreckt sich auch auf die Verwendung der 
Verbindungen dieser Erfindung zur Herstellung von pharmazeutischen 
Praparaten, insbesondere solchen pharmazeutischen Praparaten, die 
eine psychotrope Rezeptoren modulierende "Wirkung aufweisen, z.B. 
eine prasynaptische Dopaminrezeptoren oder Seretoninrezeptoren 
modulierende, wie insbesondere stimulierende Wirksamkeit. 
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Die phar*azeutiscben Praparate dieser Erfindung sind zur enteralen 
vie oralen oder rektalen, transderroalen oder parenteralen Verab- 
reichung an Sanger, Menschen eingeschlossen, geeignet. Sie dienen 
zur Behandlung von Rrankheitea, die auf Stimulierung prasynaptischer 
Dopasainrezeptoren ansprechen, wie von psychotischen Krankheiten, 
oder atif Stimulierung von Serotoninrezeptoren, wie von Depression, 
Es bedarf dazu einer wirksamen Menge einer pharmakologisch aktiven 
Verbindung der Poraiel I, la oder lb oder eines pharmazeutisch 
annehmbaren Salzes davon, allein oder in Rombination mit einem oder 
isehreren phannazeutisch annehmbaren Hilfsstof fen. 

Die pharmakologisch aktiven Verbindungen dieser Erfindung lassen 
sich zur Herstellung von pbanoazeutischen Praparaten verwenden, die 
eine wirksarae Menge davon zusammen mit Hilfs- oder Tragerstoffen 
enthalten, die zur enteralen oder parenteralen Verabreichung 
geeignet sind. Bevorzugt sind Tablet ten und Gelatinekapseln, die die 
aktive Komponente gemeinsaia mit a) Verdunnungsmitteln, z.B. Laktose, 
Dextrose, Sucrose, Kannit, Sorbit, Cellulose und oder Glycin, 

b) Gleitmitteln, z.B. Silica, Talk, Stearinsaure, deren Magnesium- 
oder Calciumsalze und/oder Polyetbylenglykol, fur Tabletten aucb 

c) Bindemitteln, z.B. Magnesiumaluminiumsilikat , Starke, Gelatine, 
Traganth, Kethylcellulose, Natriumcarboxyraethylcellulose und/oder 
Polyvinylpyrrolidon, wenn erwiinscht d) Sprengmitteln, z.B. Starken, 
Agar, Alginsaure oder Natriumalginat, oder schauiaende Mischungen, 
und/oder e) Absorbentien, Farbstoffen, Geschraacks- und Sussstoffen 
entbalten. Injizierbare Praparate sind vorzugsweise wassrige 
isotonische Losungen oder Suspensionen; Suppositorien verden 
vorteilbaft aus Fettemulsionen oder Suspensionen bergestellt. Diese 
Praparate konnen sterilisiert sein und/oder Zusatzstoffe enthalten, 
wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netz- oder Emulgiennittel, 
Losungsvermittler, Salze zur Regulierung des osiaotischen Drucks 
und/oder Puffer. Zusatzlich konnen die Praparate auch andere 
tberapeutiscb wertvolle Substanzen enthalten. Besagte Praparate 
werden mittels konventioneller Misch-, Granulier- und Ueberzugs- 
verfabren bergestellt. Sie enthalten etwa 0,1 bis 75 %, vorzugsweise 
etwa 1 bis 50 % des aktiven Bestandteils. 
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Geeignete Formen zur transdermalen Verabreichung umfassen eine 
wirksame Menge einer Verbindung der Formel I, la oder lb und einen 
Trager. Yorteilhafte Trager umfassen absorbierbare pharmakologisch 
annehmbare Losungsmittel, die den Transport durch die Haut des 
Behandelten unterstutzen sollen. Charakteristischerweise bestehen 
transdermale Anwendungsf ormen aus einer Bandage, die eine Ruckfront 
enthalt, ein Reservoir, in dem sich der tfirkstoff befindet, ge- 
gebenenfalls mit Tragerstof fen, gegebenenf alls eine die Abgabege- 
schwindigkeit regulierende Barriere, damit der Wirkstoff an die Haut 
des Behandelten wahrend einer langeren Zeit in kontrollierter und 
vorherbestinnnbarer Weise abgegeben wird, sowie ein Mittel, urn 
die Anwendungsf orm auf der Haut sicher zu halten. 

Insbesondere bezieht sich die Erfindung auch auf ein Yerfahren zur 
Behandlung von psychotropen Krankheiten in Saugern, die z.B. auf 
Stimulierung prasynaptischer Dopaminrezeptoren oder auf Stimulierung 
von Serotoninrezeptoren ansprechen, wozu man eine wirksame Menge 
einer Verbindung dieser Erfindung, z.B. der Formel I, la oder lb, 
oder von pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon als phannakologisch 
aktive Substanzen verwendet, vorzugsweise in Form einer der vor- 
stehend beschriebenen pharmazeutischen Zusammensetzungen. Die Dosis 
der verabreichten aktiven Substanz hangt ab von der Art des Warm- 
bluters (Saugers), dessen Kb'rpergewicht, Alter und individueller 
Verfassung, sowie von der Art der Verabreichung • 

Eine Einheitsdosis fur einen Sauger von 50 bis 70 kg kann zwischen 
etwa 10 und 100 mg aktiven Bestandteil enthalten. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung illustrieren und sind 
nicht geeignet, die Erfindung zu beschranken, etwa auf den Dmfang 
der Beispiele. Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben. Alle 
Verdampfungen werden, wenn nicht ausdrucklich anderweitig beschrie- 
ben, unter vermindertem Druck, vorzugsweise zwischen 2 und 13 kPa, 
vorgenommen. 
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Beisrdel 1; Zu einer Losung von 9,0 g 9-Me thoxy-4-propyl-l , 2,3,5- 
tetrahydro-4H-|l]-benzopyrano[3,4--b]pyridin-l-on in 90 ml trockenem 
Pyridin werden bei 0° 0,90 g Lithiumaluminiumhydrid gegeben. Nach 
20 Minuten bei 30* wird der Ansatz roit 1,8 ml 10 %iger flatronlauge 
versetzt, die Mischung wird ©it Essigester verdunnt, uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und filtriert. Der Filterkuchen wird mit 10 %igem 
Methanol/Dichlormethan gewaschen, tind die Losungsmittel der ver- 
- einigten Filtrate werden im Vakuum abgezogen. Die vorstehende 
Reduktion wird mit dem Riickstand wiederbolt, wobei man anstelle von 
Pyridin Tetrabydrofuran als Losungsmittel verwendet. Das Produkt 
wird mit Etber behandelt. Man erhalt ein weisses Pulver, das mit 
28 ml Pyridin und 6,3 ml Pbosphoroxychlorid 30 Minuten bei 65° 
gebalten wird. Der Ansatz wird auf eine Miscbung aus Eis und 
Katriumcarbonatlosung gegeben, und das Produkt wird mit Essigester 
extrahiert. Racb Trocknen uber Magnesiumsulf at wird das Losungs- 
mittel im Vakuum abgezogen. Man erhalt als Oel 9-Methoxy-4-propyl- 
2,3,4a,5-tetrabydro-4H-[l]-benzopyrano[3,4-b]pyridin; NMR: 5 0.S0 
(3H,t) f 3.75 (3B,s). 



Das Ausgangsmaterial wird wie folgt bergestellt: Zu einer gut 
geruhrten Losung von 60 g 6-Methoxy-2H-[l ]-benzopyran 
| J. Org. Cbem. 39, 881 (1974)] in 300 ml Aceton und 150 ml Wasser 
werden 70 g N-Bromsuccinimid wahrend 5 Minuten portionsweise 
zugegeben. Sacb 10 Minuten bei Raumtemperatur wird der Ansatz mit 
Nasser verdunnt und das Produkt mit Etber extrabiert. Nachdem die 
vereinigten etberiscben Phasen mit Vasser gewaschen sind, werden 
sie uber Magnesiumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel wird im 
Yakuum abgezogen. Der kristalline Riickstand wird mit Etber/Hexan 
behandelt. Man erbalt trans- 3-Brom-4-hydroxy-6-methoxy-3,4-dihydro- 
2H-[l]-benzopyran, Fp. 98-99°. 



Zu einer Suspension von 2,0 g Natriumbydrid in 100 ml trockenem 
Tetrabydrofuran wird unter Ruhren tropfenweise eine Losung von 20 g 
trans- 3-Brom-4-bydroxy-6-metboxy-3 t 4-dibydro-2H-[l]-benzopyran in 
200 ml trockenem Tetrabydrofuran gegeben, Kach 30 Minuten Ruhren bei 
Raumtemperatur wird der Ansatz durch Filtercel filtriert und das 



- 39 



01 61 21 3 



Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Der Ruckstand wird in 100 ml 
Toluol aufgenommen, 1,0 g wasserfreies Zinkiodid wird zugegeben, und 
die Mischung\wird 1 Stunde auf 80° erhitzt. Der Ansatz wird unter 
Verwendung von Dichlormethan liber 120 g Silicagel filtriert. Das 
erhaltene Produkt wird aus Ether umkristallisiert . Man erhalt 
6-Methoxy-2H-[l]-benzopyran-3-on, Fp. 67-72°. 

Eine Mischung von 8,9 g 6-Methoxy-2H~[l]-benzopyran-3-on, 7,46 g 
3-(Propylamino)-propionsauremethylester und 0,8 ml Trif luoressig- 
saure in 80 ml Toluol wird 7 Stunden in einem Dean Stark Apparat 
unter Riickfluss erhitzt. Weitere Portionen von je 0,8 ml Trifluor- 
essigsaure werden nach 2, 4 und 6 Stunden zugegeben. Der Ansatz wird 
gekiihlt und das Losungsmittel unter Vakuum abgezogen. Der Riickstand 
wird aus Ether /Methanol kristallisiert. Man erhalt 9-Methoxy-4- 
propyl-1 ,2,3, 5-t etrahydr o-4H- [ 1 ]-benzopyrano [ 3 , 4-b ] pyridin-l-on , 
Fp. 97-100°. 

Beispiel 2: a) Zu einer Lbsung von 6,8 g 9-Methoxy-4-propyl- 
2,3,4a,5-tetrahydro-4H-{l]-benzopyrano[3,4-b]pyridin in 50 ml 
Tetrahydrofuran und 200 ml flussigem Ammoniak werden 0,45 g "Wasser 
gegeben, danach 2,8 g Natrium bei -70°. Die Mischung wird 5 Minuten 
bei -33° geruhrt, nach dieser Zeit lasst sich eine permanente blaue 
Farbe beobachten. Die Mischung vird mit uberschussigem Ammonium- 
chlorid versetzt, und man lasst das Ammoniak abdampfen. $ach 
Verdunnung mit Wasser werden die Produkte mit Ether extrahiert, die 
organische Phase wird getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum 
abgezogen. Das Rohprodukt wird in Ethanol gelost und mit uber- 
schussigem ethanolischem Chlorwasserstof f behandelt. Es wird 
abgeklihlt, urn das Salz auszukristallisieren. Man erhalt das trans -9- 
Me thoxy-4-propy 1-1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4H- [ 1 ] -benzopy rano [ 3 , 4-b ] - 
pyridinhydrochlorid, Fp. 252-254°. 

b) Die Mutterlauge der obigen Kristallisation wird zur Trockne 
eingeengt. Man erhalt das cis-9-Methoxy-4-propyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 10b- 
hexahydro-4H- [ 1 ] -benzopy rano [ 3 , 4-b ] pyridinhydrochlorid , 
Fp. 200-202°. 
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Beispiei 3: Zu einer Losung von 5,0 g 9-Hethoxy-4-propyl-2,3,4a,5- 
tetrahydro-4H-[l J-benzopyrano[3,4-b}pyridin in 150 ml trockenea 
Tetrahydrofuran werden 8,8 ml 2,2H Butyllithium in Hexan bei -78° 
gegeben* Die resultierende orange Losung wird 30 Minuten bei 0° 
geruhrt. Nach erneutem Abkiihlen auf -78° werden 3,0 g Methyliodid 
zugegeben, und erneut wird die Reaktionslosung 30 Minuten bei 0° 
geruhrt. Der Ansatz wird auf Wasser gegeben, die Produkte werden mit 
Ether extrahiert, die organische Schicht wird getrocknet und die 
Losungsnittel im Vakuuin abgezogen. Chromatographic an 400 g Silica- 
gel (Ether/Hexan, 1:4) ergibt nacheinander: 

a) cis-9-Methoxy-2-iBethyl-4-propyl-2 , 3 , 4a , 5-tet rahydro-4H-[ 1 ]- 
benzopyrano [ 3 , 4-b }pyr idin , 

b) cis und trans-9-Methoxy-10b-niethyl--4-propyl-3,4a,5,10b--tetra- 
hydro-4H-f 1 ] -benzopyrano [ 3,4-b|pyridin und 

c) trans-9-Methoxy-2-methyl-4-propyl-2 , 3,4a,5-tetrahydro-4H-{ 1 ] -benzo- 
pyrano [3, 4-b Ipyridin (trans bezuglich der 2 und 4a Positionen). 

Auf analoge Weise werden hergestellt: 

d) cis und t rans -7-Hethoxy-4 , 1 Ob-diree thyl-3 , 4a , 5 . 1 Ob-te t rahydro- 
4H- { 1 ] -benzopyrano [ 3 , 4-b ] py r idin , 

e) cis und trans-7-Methoxy-2,4-diinethyl-2, 3,4a, 5-tet rahydro- 
4H- [ 1 ] -benzopyrano [ 3 , 4-b ) py r idin . 

Beispiei 4: a) Zu einer Losung von 4,5 g trans -9-Methoxy-4-pr opy 1- 
l,2,3,4a,5»10b-hexahydro-4fi-[l}-benzopyrano[3,4-b]pyridin in 30 ml 
helsseia Isopropanol werden 6,48 g (-)-Dibenzoylweinsauremonohydrat 
gegeben. Nach Kuhlen scheidet sich ein weisses kristallines Di- 
benzoylweinsauresalz ab, das dreimal aus Ethanol bis zus konstanten 
Schmelzpunkt von 174-175° umkristallisiert wird. Das Salz wird in 
die freie Base ubergefuhrt, indem es zwischen Ether und verdunnte 
Natriumbicarbonat losung verteilt wird, der Etherextrakt wird liber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Man 
erhalt (+)-trans-9-Methoxy-4-propyl-l , 2 , 3,4a , 5, 10b-hexahydro-4-[ 1 ]- 
benzopyrano[3,4-b]pyridin, als Oel, [a] 71,97° (c - 1,0, 
0,1 H Salzsaure). 
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b) Die vereinigten Mutterlaugen der Kristallisationen aus Ethanol 
unter a) werden zur Trockne eingeengt und die zurilckbleibenden Salze 
werden in die freie Base wie unter a) beschrieben ubergefuhrt. 
Behandlung mit einem Aequivalent (+)-Dibenzoylweinsauremonohydrat in 
Isopropanol gibt ein Salz, das dreimal aus Ethanol umkristallisiert 
wird, man erhalt das optisch aktive Salz mit einera Schmelzpunkt von 
176-1 78° • Ueberfuhrung in die freie Base wie unter a) beschrieben 
er gibt (-)- trans- 9-Methoxy-4-propyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4H- [ 1 ] - 
benzopyrano[3,4-b]pyridin, als Oel, [a]J 5 -70,26° (c « 1,0, 0,1 H 
Salzsaure). 

Beispiel 5: a) Aus 4,27 g Diphenylphosphin und 8,9 ml 2,2 H Butyl- 
lithium in Hexan in 30 ml trockenem Tetrahydrofuran wird eine 
Losung von Lithiumdiphenylphosphid hergestellt. Zu dieser L'dsung 
werden 3,0 g trans~ 9-Hethoxv-4-propyl-l , 2 , 3, 4a, 5, IQb-hexahydro- 
4H-[ l] -benzopyrano [3, 4-b] -pyridin gegeben, und die Mischung wird 
.5 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Der Ansatz wird mit Ether 
verdiinnt, und das Produkt wird mit 2N Salzsaure extrahiert. Each 
Neutralisierung der wassrigen Phase mit flatriumcarbonat wird das 
Produkt mit Essigester extrahiert, die organische Phase uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Yakuum abge- 
zogen. Der Euckstand wird in heissem Ethanol gelost, ein Deberschuss 
einer 5,4 M Losung von Chlorwasserstof f in Ethanol wird zugegeben. 
Kuhlen fiihrt zur Kristallisation von trans-9-Hydroxy-4-propyl- 
1,2, 3, 4a, 5,1 0b-hexahydro-4H- [ 1 j -benzopyrano [ 3 , 4-b ] py r idinhydro- 
chlorid, Pp. 292-294°. 

b) Auf analoge Ueise wird aus (+)-trans-9-Methoxy-4-propyl- 

1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4H- [ 1 ] -benz opy r ano [ 3 , 4-b ] pyr idin das 
( +) - trans -9-Hydroxy-4-propyl-l ,2,3, 4a, 5, 10b-hexahydro-4H-[l ]- 
benzopyrano [3, 4-b ]pyridinhydrochlorid, [a] J 5 +81.79° (c =1,0 
Wasser), Fp. 292° (Z) hergestellt, 

c) Auf analoge Weise wird aus (~)- trans -9-Methoxy-4-propyl- 

1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 10b-hexahydro-4H- [ 1 ] -benzopyrano [ 3 , 4-b ] pyridin das 
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(-)- trans- 9-Rydroxy-4-propyl-I , 2 , 3,4a , 5, 10b-hexahydro-4H- 

25 o 

[l}-benzQpyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid, [a]^ -80,35° (c * 1,0 
Vasser), Fp. 292° (Z) hergestellt. 

d) Auf analoge Weise wird aus 9-Hethoxy-4-propyl-2, 3,4a,5-tetra- 
hydro-4H-[ l]-benzopyrano[3,4-b}pyridin das 9-Hydroxy-4-propyl- 
2,3,4a f 5-tetrahydro-4H-[l]-benzopyrano[3,4-b3pyridinhydrochlorid, 
Fp. 265-266° hergestellt. 

e) Auf analoge Weise ergeben cis und trans-9-Methoxy-2-methyl- 
4-propyl-2 ,3,4a, 5-t et r ahydro-4H- [I] -benzopy rano [ 3 , 4-b ] pyridin das 
cis und trans-9-Hydroxy-2-ioethyl-4-propyl-2,3,4a,5-tetrahydro- 
4H-[l]-benzopyrano[3,4-b]pyrldinhydrocblorid, Fp- 248-250° und 
Fp. 237-240° • 

Beispiel 6: a) line Losung von 1,5 g einer Mlschung von cis und 
trans-9-Me thoxy-1 0b-me thy 1-4-propy 1- 3 , 4a , 5 , 1 0b- 1 e tr ahy dr o-4H- [ 1] - 
benzopyrano|3,4-b]pyridin (Beispiel 3b) In 30 ml Ethanol wird in 
Anvesenheit von 500 mg 10 % Palladium auf Kohle als Katalysator bei 
300 kPa 3 Stunden hydriert. Han erhalt cis und trans- 9- 
Methoxy-10b-methyl-4-propyl-l , 2 , 3, 4a, 5, 10b-hexahydro-4H-[ 1 3 -benzo- 
py rano [3, 4-b] pyridin als Isomerengemisch. 

b) Das Produkt von a) wird dann mit einer Losung von 1,85 g Di- 
phenylphosphin und 3,85 ml 2,2 M Butyllithium in 15 ml Tetra- 
hydrofuran 5 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Die Produkte werden 
mit 3ff Salzsaure extrahiert, die wassrige Phase wird mit Base 
neutralisiert und mit Chloroform extrahiert. Nach Trocknen iiber 
Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der 
Riickstand an 60 g Silicagel ait Ether/Hexan (1:1) als Eluierungs- 
mittel chromatographies. Man erhalt nach Ueberfiihrung in das 
Hydrochlorid trans-9-Hydroxy-10b-methyl-4-propyl-l ,2, 3, 4a, 5,10b- 
hexahydro-4H-{l]-benzopyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid, 
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Fp. 238-241°, und cis-9-Hydroxy-10b-methyl-4-propyl-l ,2,3,43,5, 10b- 
hexahydro-4H- [ 1 ] -benzopyrano [ 3 , 4-b ] pyridinhydrochlor id , 
Fp. 244-245°. 

c) Auf analoge Veise fiihrt eine Mischung von cis und trans-7- 
Methoxy-4 , 1 Ob-dime thyl-3 , 4a , 5 , lOb-te trahydro-4H- [ 1 ] -benzopyrano- 
[3, 4-b] pyridin zu cis- und trans -7-(Methoxy und Hydro xy) -4, 1 Ob- 
dime thy 1-1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4H- [ 1 ] -benzopyrano [ 3 , 4-b ] pyridin ; 
trans- 7-Hydroxy-4 , 1 Ob-dime thy 1-1 , 2 , 3, 4a, 5, 10b-hexahydro-4H- [ 1 ]- 
benzopyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid hat einen Fp. von 252-253°. 

Beispiel 7: Die folgenden Verbindungen werden analog zu den 
vorstehend beschriebenen Beispielen hergestellt: 

a) 7 -Me thoxy-4-propyl-2 ,3,4a, 5- tet rahydro-4H- [ 1 ] -benzopyrano [ 3 , 4-b ] ■ 
pyridin [NMR: 6 0.90 (3H,t), 3.80 (3H,s)], wobei man ausgeht von 
8-Methoxy-2H-[l]-benzopyran [J. Org. Chem. 39, 881 (1974)] uber 
8-Methoxy-2H-benzopyran-3-on, Fp. 78-80°; 

b) 7-Hydroxy-4-propyl-2 ,3,4a, 5-tetrahydro-4H-[ 1 ] -benzopyrano- 
[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 195-196°; 

c) trans-7 -Hydroxy-4-propyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4H- [ 1 ] - 
benzopyrano! 3, 4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 260-262°; 

d) cis-7-Hydroxy-4-propyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4H- [ 1 ] -benzo- 
pyrano [3, 4-b ]pyridinhydrochlorid, Fp. 220-223°; 

e) (+) -trans -7-Hydroxy-4-propyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 10b-hexahydro-4H- [ 1 j - 
benzopyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 283-286°, [a]£ 5 + 85,73° 
(c ■ 1,0, "Nasser); Dibenzoylweinsauresalz, Fp. 203-204°; 

f ) ( -) -trans-7-Hydr oxy-4-pr opyl-1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4H- [ 1 ] - 
benzopyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 285-287°, [a]* 5 -88,69° 
(c * 1,0, Wasser); 
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g) 7-MethoxyT4-Hiethyl-2,3,4a,5-tetrahydro-4H-[l]-benzopyrano- 
[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Pp. 236-239° , _durch Kondensation von 
8-Methoxy-2H- [ 1 ] -benzopyran-3-on mit 3-(Methylaraino)-propionsaure- 
ethylester und weitere Schritte wie in Beispiel 1; 

h) trans-7-Het : hoxy-4-methyl-l ,2, 3,4a, 5 , 10b-hexahydro~4H-[ 1 J-benzo- 
pyrano[3,4-bJpyridinhydrochlorid, Fp. 236-238°; 

i) trans und cls-4-Butyl-7-hydroxy-l,2,3,4a,5,10b-hexahydro-4H- 
[l}-benzopyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 252-253° und 160-162°, 
durch Condensation von 8-Methoxy-2H-{l ]-benzopyran~3-on mit 
3-(Butylamino)propionsaureiBethyleBter und weitere Schritte wie in 
den Beispielen 1, 2 und 5; 

j ) 9-Hydroxy-4-iae thyl-2 ,3,4a, 5- tet rahydro~4H- [ 1 ] -benzopyrano- 
{3,4-b3pyridinhydrochlorid, Fp. 265-268° (2); 

k) 7-Hydroxy-4-»ethyl-2 , 3 , 4a , 5-t et rahydro-4H- [ 1 ] -benzopyrano- 
[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 257-259°; 

1) 8 , 9-Dihydroxy-4-propyl-2 , 3 , 4a , 5-te trahydro-4H-[ 1 ] -benzopyrano- 
[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 205-206°; 

m) 4-Methy 1-2 , 3 , 4a , 5-t et rahydro-4H- [ 1 ] -benz opy rano [ 3 , 4-b ] py r idin- 
hydrochlorid, Fp. 242-244°; 

n) trans-7-Hydroxy-4-nietliyl-l ,2,3,4a,5,10b-hexahydro-4H-[l]-benzo- 
pyranoj 3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 275-277°; 

o) c i s - 7 -Hydroxy- 4-ate thy 1-1 , 2 , 3, 4a, 5, 10b-hexahydro-4H-[ 1 ]-benzo- 
pyrano[3,4-b3pyridinhydrochlorid, Fp. 238-240°; 

p) trans- 9-Hydroxy-4-iae thy 1-1 ,2,3,4a, 5, 10b-hexahydro-4H-[ 1 ] -benzo- 
pyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. > 260° (Z); 
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q) trans -8 , 9-Dihydroxy-4-propy 1-1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4H- [ 1 ] - 
benzopyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 290° (Z); 

r) 4-Benzyl-9-methoxy-2 ,3,4a, 5-tetrahydro-4H- [ 1 ] -benzopyrano- 
[3, 4-b] pyridin durch {Condensation von 6-Methoxy-2H-[l ]-benzopyran- 
3-on mit 3-Benzylaminopropionsaureethylester und weitere Schritte 
wie in Beispiel 1; 

s) 4-Benzyl-9~hydroxy-2 , 3 , 4a , 5-tetrahydro-4H- [ 1 ] -benzopyrano [ 3 , 4-b ] - 
pyridin; 

t) 4-Benzyl-9-methoxy-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 10b-hexahydro-4H-[ 1 ]-benzopyrano- 
{ 3, 4-b] pyridin; 

u) 4-Benzyl-9-hydroxy-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4ff- [ 1 ] -benzopyrano- 
[3, 4-b] pyridin. . 

Beispiel 8: Zu einer Suspension von 3,0 g 9-Methoxy-4-propyl- 
1,2,3, 5-tetrahydro-4H-[ 1 ] -benzothiopyrano [ 3 , 4-b ]pyridin-l-on in 
150 ml wasserfreiem Ether werden 750 mg Lithiumaluminiurahydrid "in 
einer Portion gegeben. Nach einstiindigem Rlihren bei Raumtemperatur 
wird der Ansatz mit 1,5 ml 10 %iger Natronlauge versetzt, filtriert 
und der Filterkuchen mit Ether gewaschen. Nach Abziehen des 
Losungsmittels wird der Rlickstand in 20 ml Ethanol auf genommen, 5 ml 
Essigsaure und 1,5 g Natriumcyanborhydrid werden zugegeben. Nach 
zweistundigem Rlihren bei Raumtemperatur wird der Ansatz in eine 
Natriumcarbonatlbsung gegeben, und die Produkte werden mit Ether 
extrahiert. Nach Trocknen der organischen Phase wird das 
Losungsmittel im Vakuum abgezogen, und der Rlickstand wird an 60 g 
Silicagel chromatographies, wobei man Ether /Dichlorraethan als 
Eluierungsmittel verwendet. Man erhalt der Reihe nach: 

a) 9-Methoxy-4-propyl-2 , 3 , 4a, 5-tetrahydro-4H-[ 1 ] -benzothiopyrano- 
[3, 4-b] pyridin, charakterisiert als Hydrochlorid, Fp. 215-216°; 
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b) cis-9~Me thoxy-4-propy 1-1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 10b-hexahydro-4H-[ 1 ]-benzo- 
thiopyrano[3,4-b]pyridin; und 

c) trans-9-Hethoxy-4-propyl-l , 2 , 3, 4a , 5, 10b-hexahydro-4H-[ 1 J- 
benzothiopy rano [ 3 , 4-b ]py r idin . 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: Eine Mischung von 
7,5 g 6-HethoxytMoehroinan-3-on [J. Org. Chein. 34» 1566 (1969)], 
5,8 g 3-( Propylamine) -propionsaureme thy lester und 0,8 ml Trifluor- 
essigsaure in 80 ml Toluol wird 22 Stunden in einem Dean Stark 
Apparat unter Riickfluss erbitzt. Weitere Portionen von je 0,8 ml 
Trif luoressigsaure werden nacb 2, 5 und 16 Stunden zugegeben. Das 
Losungsmittel wird entfernt, der Riickstand wird in Ether aufge- 
nommen, und das Produkt wird mit 3 » Salzsaure extrahiert. Nach 
Neutralisation wird die wassrige Phase mit Essigester extrahiert, 
die organische Phase getrocknet und das Losungsmittel abgezogen. Das 
Produkt wird aus einer kleinen Menge Methanol kristallisiert. Man 
erhalt 9~Methoxy-4-propyl-l ,2,3,5-tetrahydro-4H-[l}-benzothio- 
pyrano[3,4-b]pyridin-l-on, Fp- 108-110° <, 

Auf analoge Weise lassen sich erhalten": 

d) 4-Propy 1-2 , 3 , 4a 1 5-tet rahydro-4H- [ 1 } -benzothiopyrano [ 3 , 4-b ] - 

py ridinhydrochlor id , Fp. 231-235°, ausgehend von Thiochroman-3-on; 

e) trans-4-Propyl-l ,2,3,4a,5,10b-hexahydro-4H-[l]-benzothio- 
pyrano[ 3,4-b]pyridinhydrochlorid; 

f > 7-Methoxy-4-propyl-2 , 3, 4a , 5-tet rahydro-4H-[ 1 J-benzothiopyrano- 
[ 3 , 4-b ]pyr idinhydrochlor id , Fp. 244-246°, ausgehend von 8-Methoxy- 
tbiochr oman- 3-on ; 



g) trans-7-Methoxy-4-propyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 10b-hexahydro-4H~[ 1 ] -benzo- 
thiopyrano [ 3, 4-b] pyridin. 
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Das Ausgangsmaterial fur die Verbindung von Beispiel 8f , 
8-Methoxythiochroman-3-on wird wie folgt hergestellt: Zu einer 
Mischung von 28 g o-Methoxythiophenol, 50 g 45 % Kaliumhydroxid in 
70 ml Diraethylsulfoxid werden 33 g a-(Brommethyl)-acrylsaure in 
30 ml Diraethylsulfoxid gegeben, wobei die Temperatur bei 50 - 60° 
gehalten wird. Nach 1 Stunde wird der Ansatz in verdunnte 
Salzsaure gegeben, die Produkte werden mit Ether extrahiert. Die 
etherische Phase wird rait Natriumbicarbonatlosung extrahiert. Nach 
Ansauern der wassrigen Bicarbonatphase wird a-(o-Methoxyphenylthio- 
methyl)acrylsaure, Pp. 101-104°, erhalten. 

Eine Mischung von 22,5 g a-(o-Methoxyphenylthiomethyl)-acrylsaure, 
2,53 g Triethylamin und 200 ml o-Dichlorbenzol wird 12 Stunden auf 
195° erhitzt. Nach Verdunnen mit Ether werden die Produkte mit 
Natriumbicarbonatlosung extrahiert. Ansauern der basischen Extrakte 
ergibt 8-Me thoxy-3 , 4-dihydro-2H- [ 1 ] -benzo thiopyran-3-carbonsaure , 
Pp. 138-144°. 

Zu einer Losung von 10 g 8-Methoxy-3,4-dihydro-2H-[l]-benzothiopyran- 
3-carbonsaure in 200 ml Dichlormethan werden portionsweise 6,2 g 
N-Chlorsuccinimid gegeben. Nach 10 Minuten werden 60 g Silicagel 
zugefugt. Der Ansatz wird 15 Minuten geriihrt, tiber 40 g Silicagel 
filtriert, wobei Ether /Dichlormethan (1:1) als Elutionsmittel 
verwendet werden. Die Losungsmittel werden auf 100 ml konzentriert , 
5 ml Triethylamin und 5 g Chlorkohlensaureethylester werden zuge- 
geben. Nach Einengen werden 5 g Natriumazid in 60 ml Dime thy 1- 
formamid zugegeben. Der Ansatz wird 1 Stunde geriihrt. Nach Verdunnen 
mit Wasser werden die Produkte mit Ether extrahiert, der etherische 
Extrakt getrocknet und zur Trockne eingeengt. 150 ml 10 %ige 
Schwefelsaure werden zugegeben, und der Ansatz wird 2 Stunden unter 
Rlickfluss erhitzt. Der Ansatz wird mit Ether extrahiert, der 
etherische Extrakt mit verdunnter Natriumbicarbonatlosung gewaschen, 
getrocknet und zur Trockne eingeengt. Kristallisation aus Methanol 
ergibt 8-Methoxythiochroman-3-on, Pp. 60°. 
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Beispiel 9: a) Zu einer Losung von 1,8 ©1 Diphenylphosphin in 25 ml 
Tetrahydrofuran werden bei 0° 4,7 nl 2,1 M Butyllithium in Hexan 
gegeben, danach 1,3 g 9-Methoxy-4-propyl-2,3,4a,5-tetrahydro- 
4H-[l]-benzothiopyrano[3,4-b]pyridin. Nach fiinf stundigem Erhitzen 
unter Ruckfluss unter Stickstof fatmosphare wird der Ansatz rait Ether 
verdunnt tmd das Produkt mit 10 %iger Natronlauge extrahiert. Die 
wassrige Phase wird neutralisiert und das Produkt mit Essigester 
extrahiert. Nach dem Trocknen wird das Losungsmittel in Yakuum 
abgezogen. Der Ruckstand wird in Ethanol auf genommen, mit 
ethanolische® Chlorwasserstoff angesauert, und die erhaltenen 
Kristalle werden gesammelt. Es handelt sich urn 9-Hydroxy-4-propyl- 
2,3,4a, 5-tet rahydro-4H- [ 1 ] -benzothiopyrano [ 3 , 4-b ]py ridinhydro- 
eWorld, Fp. 275-277*. 

Auf analoge Heise werden hergestellt: 

b) cis-9-Hydroxy-4-propyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4H-[ 1 ] -benzo- 
thiopyrano [ 3, 4-b]pyridinhydrochlor id, Fp- 246-248°; 

c) trans-9-Hydroxy-4-pr opy 1-1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4H- [ 1 ] -benzo- 
thiopyrano! 3, 4-b]pyfidinhydrochlorid, Fp. 285-286°; 

d) 7-Hydroxy-4-propyl-2,3,4a,5-tetrahydro-4H-[ 1 ]-benzothiopyrano- 
[3,4-bjpyridinhydrochlorid, Fp. 225-228°; 

e) trans-7-Bydroxy-4-pr opy 1-1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4H- [ 1 ] -benzo- 
thiopyrano [ 3, 4-b Jpyridinhydrochlorid; 

Beispiel 10: a) Zu einer Losung von 550 mg trans -9-Hydroxy-4-propyl- 
1 , 2 , 3 , 4a , 5 , lOb-hexahydr o-4H- [ 1 J -benzopy r ano [ 3 , 4-b ] py r idinhydro- 
chlorid in 10 ml Dichlormethan werden 1,4 g Diisopropylethylamin und 
680 iBg Benzoylchlorid gegeben, und die Mischung wird 2 Stunden 
genihrt. Each Yerdunnen mit Dichlormethan wird der Ansatz mit Wasser 
und gesattigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen, liber Magnesium- 
sulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Zugabe 
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ausreichender Mengen ethanolischen Chlorwasserstof f s fiihrt zum 
Ausf alien von trans -9-Benzoyloxy-4-propy 1-1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 Ob-hexa- 
hydro-4H-[l}~benzopyrano[3,4-b]pyridlnhydrochlorid, Pp. 238-240°. 

Auf analoge Weise werden hergestellt: 

b) trans- 7-Benzoyloxy-4-propyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 10b-hexahydro-4H- { 1 ] - 
benzopyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid; 

c) 9-Benzoy loxy-4-propyl-2 , 3 , 4a , 5-tetrahydro-4H- [ 1 ] -benzopyrano- 
[3,4-b]pyridin; 

d) trans-9-Kicotinoyloxy-4-propyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4H- [ 1 ] - 
benzopyrano [ 3 , 4-b ]pyridin; 

e) trans- 9-Pivaloyloxy-4-propy 1-1 , 2 , 3 , 4a , 5, 10b-hexahydro-4H-[ 1 ] - 
benzopyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 229-230°; 

f) trans -9-Dimethylaminocarbony loxy-4-propyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , lOb-hexa- 
hydro-4H- [ 1 ] -ben z opy r ano [ 3 , 4-b ] pyridinhydrochlor id , Fp . 185-187°; 

g) trans -9-Ace toxy-4-propy 1-1 , 2 , 3 , 4a , 5 , lOb-hexahydr o-4H- [ 1 ] -benzo- 
pyrano [ 3 , 4-b ] py ridinhydrochlorid; 

h) 9-Benzoyloxy-4-propy 1-2 ,3,4a, 5-tetr ahydro-4H- [ 1 ] -benzothiopyr ano- 
[ 3 , 4-b ] pyr idinhydrochlorid ; 

i) 9-Ace toxy-4-propyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 10b-hexahydro-4H- [ 1 ] -benzothio- 
pyrano[ 3, 4-b] pyr idinhydrochlorid; 

j ) 4-Butyl-9-( 2-methylpropionyloxy)-l , 2 , 3, 4a, 5 , 10b-hexahydro-4ff-[ 1 ]- 
benzopyrano [ 3 , 4-b]pyridin. 

Beispiel 11: a) Zu einer gut geriihrten Losung von 1,16 g 9-Methoxy- 
4-me thy 1-2 ,3,4a, 5- 1 e trahydro-4H- [ 1 ] -benzopyrano [ 3 , 4-b ] py r idin in 
15 ml Tetrahydrofuran werden 3,4 ml 1,5 M Butyllithium in Hexan bei 
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0° gegeben. Nach 5 Kinuten bei 0° wird der Ansatz auf -70° abgekuhlt 
und 0,6 ml tert .-Butylisocyanat werden zugegeben. Nach Erwarmen auf 
Raumtemperatur wird der Ansatz ait Wasser verdiinnt, und die Produkte 
werden mit Ether extrahiert. Nach Trocknen liber Hagnesiurosulfat 
werden die Losungsmittel im Vakuuta abgezogen, und der Riickstand wird 
aus Ether/Hexan kristallisiert. Man erhalt cis-2-(N-t-Butyl- 
carbamoyl)-9-methoxy-4-methy 1-2 ,3,4a, 5-tet rahydro-4H- [ 1 ] -benzo- 
pyranof 3,4-b]pyridin, das mit ethanolischem Chlorwasserstof f in 
cis- 2-(N-t-Butylcarbamoyl)-9-methoxy-4-methyl-2 , 3, 4a, 5-tetra- 
hydro-4H-[l}-benzopyrano[3,4-b)pyridinhydrochlorid, Fp. 188-189° 
(aus Ethanol/Ether) ubergefiihrt wird. 

b) Eine Losung von 950 mg cis-2-(N-t-Butylcarbamoyl)-9-inethoxy-4- 
methyl-2,3,4a t 5-tetrahydro-4H-[l]-benzopyrano[3,4-b]pyridin in 50 ml 
0,1 M Natriumethanolat in Ethanol wird 15 Hinuten auf 70° erhitzt. 
Nach Abziehen des Losungsmittels im Yakuum wird der Riickstand uber 
20 g Silicagel chromatographies, wobei Ether/Hexan (1:1). als 
Eluierungsmittel verwendet werden. Man erhalt txans-2-(N-t-Butyl- 
carbamoyl)-9-methoxy-4-iaethyl-2 , 3 , 4a , 5-tetrahydro-4H-[ 1 ]-benzo- 
pyrano[3,4-b}pyridin, kristallisiert als Hydrochlorid, 
Fp. 238-240°. 

Beispiel 12: a) Zu einer Losung von 500 mg t ran s - 7 -Hy dr oxy-4-me thy 1- 
l,2,3,4a,5 y 10b-hexahydro-4H-[l]-benzopyrano[3,4-b]pyridin in 5 ml 
Essigsaure werden 365 mg Broa gegeben, die Mischung wird 4 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Verdiinnen mit Wasser, Neutra- 
lisieren der wassrigen Phase, Extraktion mit Dichlormethan und 
Trocknen des Extrakts uber Magnesiumsulf at wird das Losungsmittel im 
Vakuum abgezogen. Der Riickstand wird in Ethanol aufgenommen und mit 
ethanolischem Chlorwasserstof f angesauert. Man erhalt trans- 8- 
BroiB-7-hydroxy-4-methyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 10b-hexahydro-4H-[ 1 ] -benzo- 
pyranol 3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 282-284°. 
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b) Auf analoge Weise fiihrt die Umsetzung von trans-7-Methoxy-4- ~ 
me thy 1-1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 Ob-hexahydr o- 4H- [ 1 ] -benzopyr ano [ 3 , 4-b ] py ridin mit 
2 Aequivalenten Brom zu trans -8 , 10-Dibrom-7-methoxy-4-fflethvl- 
1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4H~ [ 1 ] -benzopyrano [ 3 , 4-b ] py r idinhydro- 
chlorid, Fp. 234-237°. 

Beispiel 13: a) Zu einer Losung von 219 mg trans-7-Hydroxy-4-inethyl- 
1, 2, 3, 4a, 5, 10b-hexahydro-4H-[l] -benzopyrano [3, 4-b] pyridin in 5 ml 
Tetrahydrofuran und 1 ml Dimethylforrcaraid werden unter Ruhren 75 mg 
50 % Natriumhydriddispersion in Mineralol gegeben. Danach folgen 
115 mg Allylbroroid, und die Mischung vird 3 Stunden unter Riickfluss 
geriihrt, Nach Verdunnen mit Ether wird der Ansatz mit "Wasser 
gewaschen, uber Hagnesiurasulf at getrocknet, und das Losungsmittel 
vird ira Vakuum abgezogen. Der Ruckstand wird in Essigester aufge- 
nommen und mit ethanolischem Chlorwasserstof f behandelt. Han erhalt 
trarys-7-Allyloxy-4-methyl-l , 2 ,3,4a, 5, 10b-hexahydro-4H-[ 1 ] -benzo- 
pyr ano [ 3, 4-b] pyridinhydrochlor id, Pp. 229-230°. 

Auf analoge "Weise verden hergestellt: 

b) trans-9-Benzyloxy-4-propyl-l , 2 , 3, 4a, 5,10b-hexahydro-4H-[ 1 ]- 
benzopyrano[3,4-b]pyridin durch Alkylierung von trans- 9-Hydroxy- 
4-propyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4H- [ 1 ] -benzopy rano [ 3 , 4-b ] pyridin 
mit Benzylbromid; 

c) trans-9-Propargyloxy-4-propyl-l , 2 , 3,4a , 5, 1 Ob-hexahydr o-4H-[ 1 )- 
ben zopyrano [ 3 , 4-b ] pyridin ; 

d) trans-7-Butoxy-4-propyl-2 , 3 , 4a , 5-tetrahydro-4H- [ 1 ] -benzopyrano- 
[3, 4-b] pyridin; 

e ) 7-Allyloxy-4-propyl-2 , 3 , 4a , 5-tetrahydro-4H- [ 1 ] -benzothiopyrano- 
[3, 4-b] pyridin; 

f ) trans -9-Ethoxy-4-propyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 10b-hexahydro-4H- [ 1 ] -benzo- 
py rano [ 3 , 4-b ] pyridin . 
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Belspiei 14; Eine Losung von 1,5 g trans-4-Benzyl-9-methoxy- 
l,2,3,4a,5,10b-hexahydro-4H-[l]-benzopyrano[3,4-b]pyridin in 30 ml 
Ethanol wird bei einem Druck von 300 kPa in Anwesenheit von 0,5 g 
10 % Palladium auf Rohle hydriert, bis 1 Mol Vasserstoff verbraucht 
ist. Der Ansatz wird filtriert, zur Trockne eingeengt, man erhalt 
9-Methoxy-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4H- [ 1 ] -benz opyrano [ 3 , 4-b ] py ridin . 

Beispiel 15: Zu einer Suspension von 3,8 g Lithiumaluminiumhydrid in 
100 ml Tetrahydrofuran werden zuerst tropfenweise 3,6 g konzen- 
trierte Schwefelsaure bei -5 bis -10° gegeben, danach langsam und 
unter Ruhren 5,0 g.9-Methoxy-4-propionyl-l ,2,3,4a,5,10b-hexahydro- 
4H-[l}~benzopyrano[3,4-b]pyridin. Man lasst den Ansatz auf Raum- 
temperatur kommen, riihrt 18 Stunden und erhitzt am Schluss 1 Stunde 
unter Ruckfluss. Nach Abkiihlen wird der Ansatz mit Essigester 
versetzt, danach mit einer kleinen Menge Nasser und 3 N Natronlauge, 
filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in Essigester 
aufgenoiranen und die Essigesterlosung mit Nasser gewaschen, ge- 
trocknet und eingeengt. Man erhalt 9-Methoxy-4-propyll,2,3,4a,5,10b- 
hexahy dro-4H- f 1 1 -benz opyrano [ 3 , 4-b } py ridin . 

Das Ausgangsmaterial wird hergestellt, indem man 9-Kethoxy- 
1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 10b-hexahydro-4R- [ 1 ] -benz opy rano [ 3 , 4-b ]py ridin in 
Anwesenheit von 2 Aequivalenten pulverisiertem Kaliumcarbonat in 
Dichlormethanlosung mit 1 Mol Propionsaurechlorid liber Nacht bei 
Raumtemperatur behandelt. 

Beispiel 16: Zu einer Suspension von 20 g 4-(3-Aminopropyl)-6- 
methoxy-2B-[l]-benzopyranhydrochlorid in 200 ml Essigester werden 
12,5 g Brom bei Raumtemperatur gegeben. Hach 15 Minuten bei Raum- 
temperatur werden 24 g Iriethylamin zugesetzt, so dass 4-(3-Araino- 
propyliden)-3-brom-6-methoxy~2H-[l}-benzopyran gebildet wird. Der 
Ansatz wird 2 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach Vaschen mit 
\?asser und Trocknen wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Der 
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Ruckstand wird in Ethanol auf genoimnen und tnit ethanolischem Chlor- 
wasserstoff angesauert. Man erhalt 9-Methoxy-2,3,4a,5-tetrahydro-4H- 
[l]-benzopyranot3,4-blpyridinhydrochlorid, Fp. 285-286°. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: Zu einer Losung von 
26,9 g 4-Methoxyphenylpropargylether in 300 ml Tetrahydrof uran bei 
-70° werden 74 ml 2,3 M Butyllithium in Hexan gegeben. Bach 20 Minu- 
ten bei -70° werden 26,2 g 3-Brom-l-cblorpropan in 86 ml Hexa- 
methylpbosphorsauretriamid gegeben, und der Ansatz wird 1 Stunde bei 
0° geriibrt. Man gibt den Ansatz auf Wasser, extrabiert das Produkt 
mit Etber und entfernt das Losungsmittel im Vakuum nacb Trocknen 
uber Magnesiumsulfat. Fluchtige Bestandteile werden bei 150°/13 Pa 
entfernt. Der Ruckstand wird in 400 ml Dimethylformamid aufgenommen, 
45 g Kaliumpbtbalimid werden zugegeben, und der Ansatz wird 16 Stun- 
den auf 50° erbitzt. Der Ansatz wird auf Wasser gegeben und das 
Produkt mit Ether extrabiert. Kach Trocknen wird das Losungsmittel 
lm Vakuum abgezogen, und der Ruckstand wird aus Isopropanol kristal- 
lisiert. Man erhalt 6-(4-Methoxyphenoxy)-l-phthalimido-4-hexinyl- 
amin, Fp. 51-53°. 

Eine Miscbung von 40 g 6-(4-Methoxyphenoxy)-l-phthalimido-4-hexinyl- 
amin und 8,5 g N,N-Dietbylanilin in 400 ml N-Methylpyrrolidinon wird 
30 Stunden auf 210° erhitzt. Man gibt den Ansatz in Wasser, das 
57 ml IN Salzsaure enthalt, extrabiert das Produkt mit Ether, 
trocknet und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Der Ruckstand 
wird aus Isopropanol kristallisiert, man erhalt 4-(3-Phthalimido- 
propyl)-6-metboxy-2H-[l]-benzopyran, Fp. 78-80°. 

Eine Miscbung von 30 g 4-(3-Phthalimidopropyl)-6-methoxy-2H-[l]- 
benzopyran und 9 g Hydrazinhydrat in 600 ml Ethanol wird 2 Stunden 
unter Ruckfluss erhitzt. Nach Entfernung eines Grossteils des 
Losungsmittels im Vakuum wird 10 7oige Natronlauge zugesetzt und das 
Produkt mit Essigester extrahiert. Nach dem Trocknen werden die 
Essigesterlosungen mit Chlorwasserstoff angesauert. Man erhalt 
4-(3-Aminopropyl)-6-methoxy-2H-[l]-benzopyranbydrochlorid, 

Fp. 141-142°. 
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Bei spiel 17: Eine Hischung von 14 g 9-Hethoxy-2 , 3 , 4a , 5-tetra- 
hydro-4H-|l]-benzopyranol3,4-b]pyridinhydrochlorid und 140 ml 
Ethanol und eine Losung von 2,95 g Natriumcarbonat in 10 ml Wasser 
und 3 g 10 X Palladium auf Kohle Katalysator wird bei einem Druck 
von 300 kPa 16 Stunden bei 50° hydriert. Nach der Zugabe von 15 g 
Propionaldebyd wird die Hydrierung weitere 16 Stunden unter den 
gleichen Bedingungen fortgesetzt. Nach Filtrieren wird das Losungs- 
mittel im Vakuum abgezogen.Der Ruckstand wird in Ethanol aufgenommen 
und mit ethanolischem Chlorwasserstof f angesauert. Man erhalt trans- 
9-Methoxy-4-propyl-l,2,3,4a,5,10b-hexahydro-4H-[l]-benzopyrano- 

l3,4-b]pyridinhydrochlorid, Pp. 252-254° (die Verbindung des 
Beisplels 2a). 

Beisniel 18: a) Eine Losung von 400 mg trans-7-Allyloxy-4-methyl- 
1,2, 3, 4a, 5, 10b-hexahydro-4H-t 1 ]-benzopyrano[ 3 , 4-b Jpyridinhydro- 
chlorid in 10 ml l-Methyl-2-pyrrolidinon wird 2 Stunden auf 190° 
erhitzt, in Wasser gegeben, und die Produkte werden mit Essigester 
extrahiert. Nach Trocknen liber Hagnesiumsulfat wird das Losungs- 
mittel abgezogen. Der Ruckstand wird in 20 ml Ethanol in Anwesenheit 
von 100 mg 10 % Palladium auf Kohle Katalysator 3 Stunden bei 
300 kPa hydriert. Nach dem Piltrieren vird das Losungsmittel 
entfernt und das Hydrochlorid mit ethanolischem Chlorwasserstof f 
hergestellt. Man erhalt trans-7-Hydroxy-4-methyl-10-propyl- 
l,2,3,4a,5,10b-hexahydro-4H-[l]-benzopyrano[3,4-b]pyridinhydro- 

chlorid, Pp. 283-285°. 

b) Die Mutterlauge wird zur Trockne eingeengt, der Ruckstand in die 
freie Base ubergefuhrt und an Silicagel mit Aceton/Hexan (1:3) 
chromatographiert. Man erhalt trans-7-Hydroxy-4-methyl-8-propyl- 
1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 10b-hexahydro-4H-[ 1 ] -benzopyr ano [ 3 , 4-b ] pyr idin . 

ttpisoiel 19: Eine Losung von 628 mg trans-7-Methoxy-4-methyl- 
l,2,3,4a,5,10b-hexahydro-4H-[l]-benzopyrano[3,4-b]pyridin und 1 g 
Cnlorkohlensaurephenylester in 20 ml Toluol wird 3 Stunden unter 
Ruckfluss erhitzt. Nach Verdunnen mit Ether und Waschen mit Salz- 
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saure wird das Losungsmittel abgezogen und 1 g Kaliumhydroxid und 
20 ml Dioxan werden zugesetzt. Nach zweistundigem Erhitzen unter 
Riickfluss wird der Ansatz rait Nasser verdunnt und das Produkt mit 
Ether extrahiert. Nach Trocknen und Entfernen des Lbsungsmittels 
wird mittels ethanolischem Chlorwasserstof f das Hydrochlorid 
hergestellt. Man erhalt trans -7-Methoxy-l , 2 , 3 , Aa , 5 , IQb-hexahydro- 
4H-[l]-benzopyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 207-210°. 

Example 20: a) Eine Losung von 600 mg trans-8-Brom-7-inethoxy-4- 
propyl-1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 10b-hexahydro-4H-[ 1 J-benzopyrano[ 3 , 4-b] pyridin in 
10 ml Tetrahydrofuran wird bei -78° mit 1,68 ml 2,lM Butyllithium 
behandelt. Nach 10 Minuten werden 27 ml Dimethylf ormamid zugegeben. 
Nach 30 Minuten bei 0° wird der Ansatz in Wasser gegeben, die 
Produkte werden mit Ether extrahiert. Nach Trocknen wird das 
Losungsmittel entfernt. Der Ruckstand wird mit 35 mg Natrium- 
borhydrid in 5 ml Methanol behandelt. Nach 10 Minuten wird das 
Losungsmittel entfernt und der Ruckstand an 10 g Silicagel mit _ 
Aceton/Hexan (1:2) chromatographies. Man erhalt trans -8-Hydroxy- 
me thyl-7-methoxy-4-propyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 10b-hexahydro-4H- [ 1 ] -benzo- 
pyrano [ 3 , 4-b ] pyridin . 

b) Die Umsetzung von trans -8-Hydrox>nnethyl-7-methoxy-4-propyl- 
1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4H- [ 1 ] -benzopyr ano [ 3 , 4-b ] pyridin mit 
Diphenylphosphin und Butyllithium analog zum Verfahren von Bei- 
spiel 9 und nachfolgende Behandlung mit Fumarsaure ergibt trans- 
-7-Hydroxy-8-hydr oxymethyl-4-propyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 10b-hexahydro-4H- 
[l]-benzopyrano[3,4-b]pyridinfumarat, Fp. 198-200°. 

Beisniel 21: Eine Losung von 1,0 g trans -8-Brom-7-hydroxy-4-methyl- 
l,2,3,4a,5,10b-hexahydro-4H-[l]-benzopyrano[3,4-b]pyridin in 10 ml 
Tetrahydrofuran wird zu 160 mg 50 % Natriumhydrid in 10 ml Tetra- 
hydrofuran und 10 ml Dimethylformamid gegeben. Nach 10 Minuten bei 
Raumtemperatur werden 420 ml Dimethylsulf at zugesetzt und der Ansatz 
wird fur 1/2 Stunde geriihrt. Der Ansatz wird mit Wasser verdiinnt und 
mit Ether extrahiert. Nach Trocknen liber Magnesiumsulfat wird das 
Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Der Ruckstand wird in ethano- 
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«<-off eelost und Ether vird zugesetzt. Man 
lische. Chlorvasserstoff gelost 4 a,5,10b-hexahydro-4ff- 

U) -benzop y ranol3,4-b]pyridinhydrochloxid, Fp. 265-268 . 

Me folgenden Verbindungen warden nacb Verfahren 
die analog » den in den vorstehenden Beispxelen 
besctiriebenen sind: 

[3,4-b]pyridinbydrocblorid, Fp. 236-239 , 

U ]-beB 2 o Py ranot3>-l.]p yt idi.*ydrocMorid, Fp. 173-175 , 

c) t^-7-H y dro 1W -l,2,3,«.,3,iab-l. : xa 1 > y dro-4H-lll-be„z 0 p y xano- 
t 3> 4-bl py ridinh y drochlorld, Fp. 325° (Z); 

4) ^^-HetW-^l-S-pxop,!-!^ 3,4a,5 
Ul-beazopyranol^.Mlpyridinhydr.cUorid, Fp. 181-183 , 

e) trans-2-Etbyl-9- ra etboxy-4-propyl 2,Ma, y 
ben Z o P yrano|3,4-b]pyridinbydrocblorid, Fp. 210-212 , 

t i -> ^ &a 5-tetrahydro-4H-[l]-benzo- 

f) cis-2-Ethyl-9-»ethoxy-4-propyl-2,3 ) 4a,5 tetra y 

pyrano[3,4-b]pyridinbydrochlorid, Fp. 206-207 , 

g ) 4-Propyl-2,3,4a,5-te t rabydro-4H-[l]-benzopy r anol3,4-b]py r ldln- 
bydrocblorid, Fp. 257-259°, 

H 4-B«t yl -2.3,4 a ,5-t e t I ah y d I o-4H-U]-^op yI anol3,4-b]p yll dla- 
hydrochlorid, Fp. 241-243°, 

» t I ana-4-B»t y l-l,2,3,4a,5, 1 0b-1,ax.h y dr.-4H-[ll-banaop y raao- 
[3,4-blp y ridinl> y di°<:nlorid, Fp. 259-262 
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j ) cis-4-Butyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 Ob-hexahydr o-4H- [ 1 ] -benzopy rano [ 3 , 4-b ] - 
pyridinhydrochlorid, Fp. 186-189°, 

k) trans -4-Propyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4H- [ 1 ] -benzopy rano- 
[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 257-262°, 

1) trans-10b-Ethyl-9-hydroxy-4-propyl-l , 2 , 3, 4a , 5 , 1 Ob-hexahydr o~ 
4H-[l]-benzopyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 242-244°, 

tb) trans-2B-Ethyl-9-me thoxy-4-propyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , lOb-hexahydro- 
4H-[l]-benzopyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 194-196°, 

n) 10-Methoxy-4,8-dimethyl-2,3,4a,5-tetrahydro-4fl-[ 1 ]-benzopyrano- 
[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 244-245°, 

o) 8-Methoxy-4 , 10-dimethyl-2 ,3,4a, 5-tetrahydro-4H- [ 1 ] -benzopyrano- 
[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 235-238°, 

p) trans-1 O-Methoxy-4 , 8-dirae thy 1-1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4H- [ 1 ] - 
benzopyrano[ 3, 4-b] pyridinhydrochlorid, Fp. 228-232°, 

q) 10-Methoxy-4-methyl-2,3,4a,5-tetrahydro-4H-[l]-benzopyrano- 
[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 247-250°, 

r) trans -10-Hydroxy-4-me thy 1-1 ,2 , 3, 4a, 5, 1 Ob-hexahydr o-4H- 
[l ]-benzopyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 302-305°, 

s ) trans - 1 O-Benzyloxy-4-me thy 1-1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4H- [ 1 ] - 
benzopyrano [ 3 , 4-b]pyridinhydrochlorid, Fp . 218-220° , 

t) trans-1 O-Methoxy-4-propy 1-1 , 2 , 3, 4a, 5 , 1 Ob-hexahydr o-4H-[ 1 ]- 
benzopyrano[ 3, 4-b) pyridinhydrochlorid, Fp. 252-255° (Z), 

u) trans-1 O-Methoxy-4-me thy 1-1 , 2 , 3, 4a, 5, 1 Ob-hexahydr o-4H-[ 1 ]- 
benzopyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 231-234°, 
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v) trans -10-Hydroxy-4-propyl-I , 2 , 3, 4a , 5 , 10b-hexahydro-4H-[ 1 ]- 
benzopyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 295-297°, 

w) trans-7-Me thoxy-4-pr opyl-1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4H- [ 1 ] - 
benzopyrano[3,4~b]pyridinhydrochlorid, Fp. 249-251°, 

x) trans-8-Hydroxy-4-pr opy 1-1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 Ob-hexahydro-4H- [ 1 ] - 
benzopyrano[ 3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 275-278 (Z). 

Beisoiel 23: Eine Mischung von 3 g 9-Methoxy-4-propyl-l ,2,3,5- 
tetrabydro-4H-{l]-benzopyrano[3,4-b]pyridin-3-on in 100 ml Tetra- 
hydrofuran wird mit 1,0 g Lithiuraaluminiumhydrid 3 Stunden unter 
Ruckfluss erhitzt. Nach Zusatz von Wasser, Filtrieren und Entferaen 
des Losungsiaittels wird der Riickstand mit 1 g Natriumcyanborhydrid 
In 50 ml Ethanol und 2 ml Eisessig behandelt. Nach 4 Stunden bei 
Raumtemperatur wird der Ansatz zu einer wassrigen Katriumcarbonat- 
Ibsung gegeben, das Produkt wird mit Ether extrahiert und das 
Lbsungsmittel abgezogen. Der Riickstand -wird in das Hydrochlorid 
ubergefiihrt. Man erhalt das cis und trans 9-Methoxy-4-propyl- 
1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 10b-hexahydro-4H- [ 1 ] -benzopy rano [ 3 , 4-b Jpyridinhydro- 
chlorid von Beispiel 2. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: Eine Losung von 
17,8 g 6-Methoxy-3-chromanon, 7,5 g Pyrrolidin und 0,1 ml Trifluor- 
essigsaure in 200 ml Toluol wird 8 Stunden in einem Dean-Stark 
Apparat unter Ruckfluss erhitzt. Nach Entfernen des Losungsmittels 
im Vakuum werden 14,0 g Acrylamid zugegeben, und die Mischung wird 
3 Stunden auf 80° erhitzt. Wasser wird zugesetzt, die organische 
Phase abgetrennt und zur Trockne eingeengt. Man erhalt 9-Methoxy- 
1,2,3, 5-te trahydro-4H- [ 1 } -benzopyr ano [ 3 , 4-b ] py ridin-3-on . 

Eine Mischung von 2,31 g der vorstehenden Verbindung wird 1 Stunde 
mit 240 mg Natriumhydrid in Tetrahydrofuran unter Ruckfluss erhitzt. 
2,0 g Propyliodid werden zugesetzt, das Erhitzen wird 2 Stunden 
fortgesetzt. Wassrige Aufarbeitung und Extraktion ergibt 9-Methoxy- 
4-propyl-l ,2 , 3, 5-tetrahydro-4H-[ 1 ] -benzopyr ano [ 3, 4-b]pyridin-3-on. 
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Beispiel 24: 9-Me thoxy~4-propyl-2 ,3,4a, 5-tet rahydro-4H- [ 1 ] -benzo- 
pyrano[3,4-b]pyridin~2-on wird mit Lithiumaluminiumhydrid In Ether 
erhitzt* Das erhaltene Produkt wird in Anwesenheit von 10 % Palla- 
dium auf Kohle in Ethanol hydriert. Man erhalt 9-Methoxy~4-propyl~ 
1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4H- [ 1 ] -benzopy rano [ 3 , 4-b ]py r idin . 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: Eine Mischung von 
2,57 g 3-Brora-6-methoxy-4-chromanon und 3,3 g l-(Propylamino)-2- 
propanonethylenketal in 500 ml Toluol wird 17 Stunden unter Ruck- 
fluss erhitzt. Das erhaltene Produkt wird in 20 ml Nitromethan 
gelost, und 50 ml 85 % Polyphosphorsaure werden zugesetzt. Nach 
48 Stunden bei Raumtemperatur wird der Ansatz auf Eis gegeben. Man 
erhalt 9-Methoxy-4-propyl-2 ,3,4a, 5-tetrahydr o-4H- [ 1 ] -benzopyrano- 
[3,4-b]pyridin-2-on. 

Beispiel 25: Eine Mischung von 2,0 g N-(3-Chlorpropyl)-propylamin 
und 1,78 g 6-Methoxy-3-chromanon in 100 ml Toluol wird in einem 
Dean-Stark Apparat rait Wasserabscheider 17 Stunden unter Ruckfluss 
erhitzt, Man erhalt nach Entfernung des Losungsmittels 9-Methoxy- 
4-propyl-l , 2 , 3, 5-tetrahydro-4H-[ 1 ]~benzopyrano[ 3, 4-b]pyridin. 
Reduktion mit Natriumcyanborhydrid in Ethanol in Anwesenheit von 
Eisessig ergibt 9-Methoxy-4-propyl-l,2,3,4a,5,10b-hexahydro-4H- 
[l]-benzopyrano[3,4-b]pyridin von Beispiel 2. 

Beispiel 26: Zu einer Losung von 2,3 g trans -8-Brom-7-methoxy-4- 
me thy 1-1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4H- [ 1 ] -benzopyrano [ 3 , 4-b ] pyridin 
(Beispiel 21) in 45 ml Tetrahydrofuran werden bei -70° 5,6 ml 2,6 M 
t-Butyllithium in Hexan gegeben. Nach 5 Minuten bei -70° werden 
1,36 g Methyliodid zugesetzt, Nach Erwarmen auf 0° wird der Ansatz 
mit Essigester verdlinnt und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen uber 
Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Ansauern 
des Ruckstandes mit ethanolischer Chlorwasserstof f saure ergibt 
trans -7-Methoxv-4 , 8-dimethyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 10b-hexahydro-4H- [ 1 ]- 
benzopyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 277-278°. 
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Beisniel 27: a) Bine Mischung von 21,6 1 47-49 % Bromwasserstof f- 
saure und 2,27 kg trans- 9-Methoxy-4-propyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 Ob-hexa- 
hydro~4H-|l]-:benzopyrano[3,4~b}pyridinhydrochlorid wird 2 Stunden 
unter Rtihren auf 105-110° erhitzt. Die Hauptmenge Bromwasserstof f- 
saure wird dann durch Destination (125°/400 Pa) entfernt, ein 
Gemisch von 10,5 1 Methanol und 9,5 1 Wasser wird zugegeben, die 
Suspension wird auf 75° erhitzt. Die heisse Mischung wird vorsichtig 
mit 2,2 1 4 N Katriumhydroxidlosung auf pH 8 eingestellt, auf 10° 
abgekiihlt und filtriert. Die vereinigten Niederschlage werden 
funfmal mit je 1 1 Wasser gewaschen und getrocknet (68°/400 Pa). Man 
erhalt trans-9-Hydroxy-4-propyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4H- [ 1 ] - 
benzopyrano[3,4-b]pyridin, Fp. 194-196° • 

b) 1,71 kg dieser freien Base werden bei 78° in absolutem Ethanol 
gelost, und 300 g Aktivkohle werden der geruhrten Losung zugesetzt. 
Die Mischung wird heiss filtriert, das klare Filtrat wird bei 65-70° 
mit 630 ml 12 N Salzsaure behandelt, auf 10° abgekiihlt und zur 
Abtrennung des kristallinen Produkts filtriert. Dieses Material wird 
zweiraal mit je 500 ml absolutem Ethanol gewaschen und bei 70°/ 27 Pa 
getrocknet* Man erhalt trans-9-Hydroxy-4-propyl-l,2 3 3,4a,5,10b~ 
hexahydro-4H- [ 1 ] -benzopy rano [ 3 , 4-b ] py ridinhydrochlor id ( siehe 
Beispiel 5a), Fp. 295-297,5° (Zersetzung). 

Beispiel 28: 3 t 02 kg Brom werden bei 16-23° wahrend 35 Minuten zu 
einer Mischung von 4,83 kg 4-(3-Aroinopropyl)-8-methoxy-2H-[l]- 
benzopyranhydrochlorid und 58 1 Dichlormethan gegeben. Nach beende- 
ter Zugabe wird der Ansatz 3,5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 
Nach Zusatz von 5,8 kg Iriethylamin erhalt man 4-(3-Aminopropyliden)- 
3-brom-8-methoxy-2H-f 1 j-benzopyran. Der Ansatz wird 4 Stunden auf 
60° erhitzt und dann uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
Mischung wird funfmal mit je 12 1 Kasser und dann mit 8 1 gesattig- 
ter Kochsalzlosung gewaschen, uber wasserfreiem Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und bei vermindertem Druck eingeengt. Das 
erhaltene Oel wird in 12 1 Isopropanol auf genommen, mit 400 g 
Aktivkohle behandelt und filtriert. Das Filtrat wird auf 10° 
gekiihlt, mit 1,8 1 10 N ethanolischem Chlorwasserstof f behandelt und 



eine Stunde bei 5-10° geriihrt. Die SirapeiMrion wird filtriert, das 
Produkt dreimal rait je 4 1 Isopropanol gewaschen und 72 Stunden bei 
40°/400 Pa getrocknet. Man erhalt 7-Methoxy-2, 3,4a,5~tetrahydro- 
4H-[l]-benzopyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 195-198° (Zer- 
setzung). 



Das Ausgangsmaterial wird analog zu der Stufenfolge von Beispiel 16 
hergestellt, wobei man fur die erste Urasetzung anstelle von 
4-Methoxyphenyl-propargylether 2-Methoxyphenyl-propargylether 
verwendet. 

Beispiel 29: a) Eine gerlihrte Hischung von 4,2 kg 7-Methoxy- 
2,3,4a, 5-te t rahy dro-4H- [ 1 ] -benzopy rano [ 3 , 4-b ] py ridinhydrochlorid , 
900 g wasserf reiem Natriumcarbonat, 42 1 Ethanol, 3,02 1 Wasser und 
840 g 10 % Palladium auf Kohle (50 % mit Wasser versetzt) wird bei 
50° und einera Druck von 300 kPa 10 Stunden hydriert. Der Ansatz wird 
abgekuhlt und beluftet, 4 kg Propionaldehyd werden zugegeben, und 
die Hydrierung wird weitere 24 Stunden bei 50° fortgesetzt. Der 
Ansatz wird erneut abgekuhlt und beluftet, rait 1 1 10 N Natronlauge 
auf pH 12 eingestellt und zur Entfernung des Katalysators filtriert. 
Der Filter wird mit 10 1 Ethanol und 12 1 Wasser gewaschen. Die 
vereinigten Filtrate werden unter vermindertem Druck eingeengt. Das 
erhaltene Oel wird in 18 1 Essigester aufgenommen, und die Losung 
wird funfmal mit je 4 1 Wasser gewaschen, danach mit 4 1 gesattigter 
Kochsalzlosung. Nach Trocknen iiber 10 kg wasserf reiem Natriumsulfat 
wird filtriert und bei vermindertem Druck eingeengt. Man erhalt 
rohes trans~7-methoxy-4~propyl-l , 2 , 3, 4a , 5 , 10b-hexahydro-4H- [ 1 ] ~ 
benzopyrano[3,4-b]pyridin, das geringe Mengen des cis -Isoraers 
enthalt. Die rohe freie Base wird bei 5° in 12 1 absolutem Ethanol 
aufgenommen und 1,15 1 12 N ethanolischer Chlorwasserstof f werden 
zugesetzt. Die Suspension wird 15 Minuten geriihrt und filtriert. Das 
Produkt wird aus absolutem Ethanol umkristallisiert und 24 Stunden 
bei 50°/13 Pa getrocknet. Man erhalt auf diese Weise reines trans - 
7-Me thoxy-4-propyl~l , 2 , 3 , 4a , 5 , 10b-hexahydro~4H- [ 1 ] -benzopyrano- 
[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 250-251° (Zersetzung) . 
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b) Bine Mischung von 16,3 1 47-49 % Bromwasserstof f saure und 1,63 kg 
trans-7-Methoxy-4-propyl-l,2,3,4a,5,10b-hexahydro-4H-[l]-benzo- 
pyrano[3,4-blpyridinbydrochlorid wird 5 Stunden auf 115-120° 
-erhitzt. Sie wird dann auf 16 Teg Eis gegeben und ait einer Losung 
von 6,75 kg Natriumhydroxid in 11 1 Wasser auf pH 12 gebracht, wobei 
die femperatur unter 30° gebalten wird. Der Ansatz wird dann mit 
800 ml 37 % Salzs'aure auf P H 9 eingestellt und viermal mit je 12 1 
Essigester extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit 8 1 
ges'attigter Kochsalzlosung gewascben, iiber 5 kg wasserfreiem 
Natriumsulfat getrocknet, mit 230 g Aktivkoble behandelt, 30 Minuten 
geruhrt und filtriert. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck 
eingeengt, man erhalt trans- 7-Hydroxy-4-propyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 10b- 
bexabydro-4H-[l]-benzopyrano[3,4-b]pyridin, Fp. 111-114°. 

c) Eine Mischung von 1,3 kg trans- 7-Hydroxy-4-propyl-l , 2 , 3, 4a , 5 , 10b- 
bexabydro-4H-{l]-benzopyranot3,4-b]pyridin und 7,8 1 absolutem 
Ethanol wird auf 60° erhitzt, bis eine Losung erhalten wird. Nach 
Filtrieren wird das Filtrat mit 525 ml 37 % Salzs'aure behandelt und 
die Mischung iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Die Suspension 
wird auf 0-5° gekuhlt und filtriert. Der Feststoff wird viermal mit 
je 250 ml absolutem Ethanol gewascben und 4 Stunden bei 80°/400 Pa 
getrocknet. Man erhalt trans- 7-Hydroxy-4-propyl-l , 2 , 3 , 4a, 5 , 10b- 
hexahydro-4H-[l]-benzopyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid (wie in 

Beispiel 7c), Fp. 264-265,5° (Zersetzung) . 

Beisoiel 30: Die folgenden Verbindungen werden auf zu den 
vorstehenden Beispielen analoge Weise hergestellt: 

a) 10-Methoxy-4-propyl-2,3,4a,5-tetrahydro-4H-[l]-benzopyrano- 
[3,4-b}pyridinhydrochlorid, Fp. 252-254°, 

b) trans-8-Ethyl-7-metboxy-4-methyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 10b-hexahydro-4H- 
[l]-benzopyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 217-221°, 

c) trans-7-Ethoxy-4 ,8-dimethyl-l ,2,3, 4a, 5, 10b-hexahydro-4H-[ 1 ]- 
benzopyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 248-251°, 
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d) trans -10-MethoxY-8-methyl-4-propyl-I , 2 , 3 , 4a, 5 , lOb-hexahydro- 
4H-[l]-benzopyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 251-253°, 

e) trans-10-Benzyloxy-8-methyl-4-propyl-l , 2 , 3, 4a , 5 , 1 Ob-hexahydro- 
4H-[l]-benzopyrano[3,4-b]pyridinbydrochlorid, Fp. 214-215°, 

* 

f ) t rans -10-Hydroxy-8-me thyl-4-propyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , IQb-hexahydro- 
4H-[l]-benzopyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 287-291°, 

g) trans -8-Brom-7-methoxy-4-propyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 10b-hexahydro-4H- 
[l]-benzopyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp, 210-211°, 

h) trans-8-Etbyl-10-iDethoxy-4-propyl--l , 2 , 3, 4a, 5, 10b-hexahydro-4H- 
[l]-benzopyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 231-233°, 

i) trans-7-Brom-10-ii}etlioxy-4-propyl-l , 2 , 3 , 4a, 5 , lGb-hexahydro-4H- 
[1 ]-benzopyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 267-270° , 

j ) trans-10-Ethoxy-4-propyl-l , 2 , 3, 4a , 5, 10b-hexahydro-4H-[ 1 ]-benzo- 
pyrano[3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 247-250°, 



k) trans - 1 0-Benzyloxy-4-propy 1-1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4H- [ 1 ] - 
benzopyrano [ 3 , 4-b ] pyridinhydrochlorid , Fp . 184-185° , 
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1) trans- 10-Ben2vloxy-7-broin-4-propvl-l <»2» 3,4a,5«10b-hexahydro- 
4H-[l]-beiiEopyranol3,4-b]pyridinhydrochlorid, Fp. 210-212°, 

m) t^ms-7-Methoxy-8-methyl-4-propyl-l ,2, 3,4a, 5,10b-hexahydro- 
4H-[l]-benzopyrano{3,4~b]pyridinhydrocblorid, Fp. 243-246°, 

n) trans-7-Hydroxy-4,8-dimethyl-l ,2, 3,4a, 5, 10b-hexahydro-4H-[ l]- 
benzopyrano[3,4-b}pyridinhydrochlorid, Fp. 252-254°. 

Beispiel 31: Zu einer Losung von 2,61 g cis-9-Methoxy-4-propyl- 
l,2,3,4a,5,10b-hexahydro-4H-[l}-benzopyrano[3,4-b]pyridin in 30 ml 
trockenem Biaethylsulf oxid werden 2,0 g Kalium-tert .-butylat 
gegeben. Nach 2 Tagen bei Raumtemperatur wird der Ansatz auf Wasser 
gegeben, und das Produkt wird mit Ether extrahiert. Nach Trocknen 
uber Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel iin Vakuum abgezogen. Man 
erhalt eine l:I-Mischung der cis- und trans-Isomere. Ansauern mit 
ethanolischem Chlorwasserstof f ergibt das trans ~9-Methoxy-4-propvl- 
1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 10b-hexahydro-4H- [ 1 ] -benzopyrano [ 3 , 4-b ] py r idinhydro- 
chlorid, Fp. 252-254°. 

Beispiel 32: Ein Geraisch von 2,19 g trans-7-Methoxy-l,2,3,4a,5,10b- 
bexahydro-4H-[l3-benzopyrano[3,4-b]pyridin, 0,80 g Allylchlorid und 
2,0 g Calciumcarbonat in 20 ml trockenem Dimethylforraamid wird 
16 Stunden auf 80° erhitzt. Nach Verdunnen mit Wasser wird das 
Produkt mit Ether extrahiert. Nach Trocknen liber Magnesiumsulfat 
wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Ansauern mit ethano- 
lischem Chlorwasserstof f ergibt das trans -4-Allyl-7-methoxy- 
1,2, 3, 4a, 5, 10b-hexahydro-4H- [ 1 ] -benz opy rano [ 3 , 4-b ] pyr idinhydro- 
chlorid. 

Die Hydrierung dieser Verbindung in Gegenwart von 500 mg 10 % 
Palladium auf Kohle als Katalysator bei einem Druck von 300 kPa 
wahrend 6 Stunden bei Raumtemperatur in Wasser ergibt trans- 7 - 
Me thoxy-4-propyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 10b-hexahydro-4H- [ 1 ] -benzoyprano [ 3 , 4-b ] - 
py r idinhy drochlor id . 
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Beispiel 33: Herstellung von 1000 Kapseln mit einem Gehalt von 
jeweils 10 mg der aktiven Substanz des Beispiels 5a mit folgender 
Zusammensetzung: 

trans -9-Hydroxy-4-propyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 10b-hexahydro- 



Verfahren: Samtliche pulverigen Bestandteile werden mit einem Sieb 
von 0,6 mm Maschenweite gesiebt* Dann wird der Wirkstoff in einen 
geeigneten Mixer gegeben und bis zur Homogenitat zuerst mit 
Magnesiumstearat, dann mit Milchzucker und Starke verroischt. No. 2 
Gelatinekapseln werden mit je 300 mg dieser Mischung gefiillt, wobei 
man eine Kapselabfullmaschine verwendet. 

Auf analoge Weise werden Kapseln hergestellt, die 10-200 mg der 
anderen offenbarten und in den Beispielen erwahnten Verbindungen 
enthalten. 

Beispiel 34: Herstellung von 10*000 Tabletten mit einem Gehalt von 
je 10 mg der aktiven Substanz des Beispiels 7c mit folgender 
Zu s ammens e t zung : 

trans -7-Hydroxy-4-propyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , lOb-hexahydro- 
4H- [ 1 ] -benzopyrano [ 3 , 4-b ]pyr idinhydrochlorid 1 00 , 00 g 

Milchzucker 2,535,00 g 

Maisstarke 125,00 g 

Polyethylenglykol 6000 150,00 g 

Magnesiumstearat 40,00 g 

gereinigtes Wasser q.s 



4H- [ 1 ] -benzopyrano [ 3 , 4-b ] pyridinhydrochlorid 

Milchzucker 

Modifizierte Starke 

Magnesiumstearat 



10,0 g 
207,0 g 
80,0 g 
3,0 g 
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Verfahren: Samtlichen pulvrigen Bestandteile werden mit einem Sieb 
von 0,6 mm Haschenweite gesiebt. Dann wird der Wirkstoff mit 
Milchzucker, Magnesiumstearat und mit der Halfte der Starke in 
einem geeigneten Mischer verraischt, -Die andere Halfte der Starke 
wird in 65 ml tfasser suspendiert, und die Suspension wird zur 
siedenden Losung von Polyethylenglykol in 260 ml Wasser gegeben. Die 
erhaltene Paste wird zu den Pulvern gegeben und, gegebenenfalls 
unter Zugabe einer weiteren tfassermenge, granuliert. Das Granulat 
wird iiber Nacht bei 35* getrocknet, durch ein Sieb von 1,2 mm 
Maschenweite getrieben und zu Tabletten gepresst, die eine Bruch- 
rille aufweisen. 

Auf analoge Weise werden Tabletten hergestellt, die 10-200 mg einer 
der anderen offenbarten und in den Beispielen erwahnten Verbindungen 
entbalten. 
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Fatentanspruche 



1. Verbindungen der Formel I, 




X' 

II 31 



(I) 



worin X Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, Ring A unsubstituiert 
oder durch einen bis drei gleiche oder verschiedene Substituenten 
aus der Gruppe Hydroxy, Hydroxy-Ci-7-alkyl, verethertes Hydroxy, 
verethertes Hydroxy-Ci— 7-alkyl, Acyloxy, Acyloxy-Ci— 7-alkyl, 
Halogen, Ci~ 7-Alkyl, Trifluormethyl, Amino, Mono- oder Di-Ci— 7- 
Alkylamino und Acylamino substituiert ist, oder Ring A durch ein 
Ci— 7-Alkylendioxy substituiert ist, R Wasserstoff , Ci— 7-Alkyl oder 
Aryl-Ci-7-alkyl bedeutet, R 1 fur Wasserstoff, Ci-7-Alkyl, C1-7- 
Alkylthio-Ci— 7-alkyl, Amino, Acylamino, (Amino, Mono- oder Di-Cr-7- 
alkylamino )-Ci— 7-alkyl, Carboxy, Ci~7-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl oder 
Mono- oder Di-Ci— 7-alkylcarbamoyl steht, sowie R 2 bis R 5 Wasserstoff 
oder C3— 7-Alkyl bedeuten, ferner deren Dehydroderivate mit einer 
Doppelbindung in 1,2-Position oder in 1 ,10b-Position, wobei in 
letzterem Fall R 5 nicht vorhanden ist, und deren Salze. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin X Sauerstoff 
oder Schwefel bedeutet, Ring A unsubstituiert oder durch einen bis 
drei Substituenten aus der Gruppe Hydroxy, Acyloxy, verethertes 
Hydroxy, Hydroxymethyl, Ci-7-Alkyl, Acyloxymethyl, verethertes 
Hydroxymethyl, Halogen und Trifluormethyl substituiert ist, oder 
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Ring A durcb Ci-7-Alkylendioxy monosubstituiert 1st, R und R 1 bis R 5 
tfasserstoff oder Ci-7-Alkyl bedeuten sowie pharmazeutisch annehmbare 
Salze davon. 



3. Verbindungen der Formel II, 



<ii) 



/\/\ 
i 1 

VY 

worin X Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, Ring A unsubstituiert 
oder durch einen bis drei gleiche oder verscbiedene Substituenten 
aus der Gruppe Hydroxy, Hydroxymethyl, Acyloxy, Acyloxymethyl, 
Cj-y-Alkyl, Ci-y-Alkoxy mid Halogen substituiert ist, R Ci-7-Alkyl 
bedeutet, deren 1 ,IOb-Dehydroderivate und phannazeutiseh annehmbare 
Salze davon. 



4. Verbindungen der Formel II, worin X Sauerstoff bedeutet, Ring A 
durch Hydroxy, Ci~ 7 -AIkanoyloxy, Benzoyloxy oder Pyridylcarbonyloxy 
monosubstituiert ist, R Ci-i*-Alkyl bedeutet sowie pharmazeutisch 
annehmbare Salze davon. 



5. Verbindungen der Formel III, 



i v A s 



I h R (HI) 



worin X Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, Ring A unsubstituiert 
oder durch einen bis drei gleiche oder verscbiedene Substituenten 
aus der Gruppe Hydroxy, Hydroxymethyl, Acyloxy, Acyloxymethyl, 
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Ci-7-Alkoxy und Halogen substituiert 1st, R Ci~- 7 -Alkyl bedeutet, 
R 1 fur Ci-7-Alkylthio-Ci- 7 -alkyl, Acylamino, (Amino, Mono- oder 
Di-C 1 ~ 7 -alkylainino)-Ci-7-alkyl, Carboxy, Ci~ 7 -Alkoxycarbonyl, 
Carbamoyl, Mono- oder Di-Cr~ 7 -Alkylcarbamoyl steht und 
pharmazeutisch annehmbare Salze davon. 

6. Verbindungen der Formel II, speziell die entsprechenden Isomere 
mit einer trans-Ringverknupfung, oder die 1 , lOb-Dehydroderivate 
davon, in denen X Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, R fur C3-5- 
Alkyl steht, Ring A in der 7-, 8- oder 9-Position durch Hydroxy, 
Acyloxy, Hydroxymethyl oder Acyloxymethyl monosubstituiert ist, oder 
worin Ring A in 7,8-, 7,9- oder 8,9-Position disubstituiert ist, 
wobei ein Substituent Hydroxy oder Acyloxy und der andere Hydroxy, 
Acyloxy oder Halogen ist, und ihre pharmazeutisch anwendbaren Salze, 

7. Verbindungen der Formel II, insbesondere deren Isomere mit 
trans-Ringverknupfung, in denen X Sauerstoff bedeutet, R fur 
n-Propyl, n-Butyl oder n-Pentyl steht, Ring A in der 7-, 8- oder 
9-Position durch Hydroxy, Ci- 7 -Alkanoyloxy, Aroyloxy, Hydroxymethyl, 
Ci-7-Alkanoyloxymethyl oder Aroyloxymethyl substituiert ist, und 
ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze. 

8. Verbindungen der Formel II, insbesondere deren Isomere mit 
trans-Ringverknupfung, in denen X Sauerstoff bedeutet, R fur 
n-Propyl oder n-Butyl steht, Ring A in der 7-, 8- oder 9-Position 
durch Hydroxy, Ci-7-Alkanoyloxy oder Aroyloxy substituiert ist, und 
ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze. 

9. Verbindungen der Formel II, insbesondere deren Isomere mit trans- 
Ringverknupfung , in denen X Sauerstoff bedeutet, R fur Methyl, Ethyl 
oder n-Propyl steht, Ring A in der 7- oder 10-Position durch 
Hydroxy, Ci-7-Alkoxy, Ci- 7 -Alkanoyloxy, Benzoyloxy oder Nicotinoyl- 
oxy monosubstituiert ist, oder in denen Ring A in 7,8-, 7,10- oder 
8,10-Position disubstituiert ist, wobei ein Substituent Hydroxy oder 
Ci-7-Alkoxy und der andere Ci-7-Alkyl oder Halogen ist, und ihre 
pharmazeutisch annehmbaren Salze. 
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10. Eine Verbindung aus der Gruppe trans-9-Hydroxy-4-propyl- 

1 , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 Gb-hexahydro-4fJ- { 1 } -benzopy rano [ 3 , 4-b ] py r idin , t^ans-7- 
Hydroxy-4-propyl-I , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 0b-hexahydro-4H- [ 1 ] -benzopy rano [ 3 , 4-b ] - 
pyridin und trans -8-Brom-7-methoxy~4-inethyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 1 Ob-hexa- 
hydro-4H-f l3-benzopyrano[3,4-b}pyridin, oder ein pharmazeutisch 
annehmbares Salz davon. 

11. Eine Verbindung aus der Gruppe trans-10-Hydroxy-4-propyl- 
1,2, 3, 4a, 5, 1 0b~hexahydro-4H- [ 1 } -benzopy rano [ 3 , 4-b ] pyridin , trans- 
8-Ethyl-7-methoxy-4-methyl-l , 2 , 3,4a, 5, 10b-hexahydro-4H-[ 1 ] -benzo- 
py rano [ 3, 4-b) pyridin, trans- 7-Ethoxy-4 , 8-dimethyl-l , 2 , 3 , 4a, 5 , 10b- 
bexahydro-4H-{ I J -benzopy rano[ 3, 4-b] pyridin, trans- 10-Ethoxy-4- 
propy 1-1 ,2,3,4a, 5, 10b-hexahydro-4H- [ 1 ] -benzopy rano [ 3 , 4-b ] pyridin und 
trans-7-Methoxy-4 , 8-dimethyl-l , 2 , 3 , 4a , 5 , 10b-hexahydro-4H-[ 1 ] - 
benzopyrano[ 3, 4-b] pyridin, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz 
davon* 

12. Die in den Anspriichen 1 bis 11 genannten Verbindungen zur 
Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des 
menschlichen oder tierischen Korpers. 

13. Die in den Anspriichen 1 bis 11 genannten Verbindungen als 
Neuroleptika oder Antidepressiva. 

14. Pharmazeutische Praparate enthaltend Verbindungen der Anspruche 
1 bis 11 oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon zusammen mit 
einem pharmazeutisch geeigneten Tragermaterial. 

15. Verwendung der in den Anspriichen 1 bis 11 genannten Verbindungen 
zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten. 

16. Verfahren zur Herstellung von den in Anspruch 1 genannten 
Verbindungen der Formel I, in der alle Symbole die in Anspruch 1 
angegebenen Bedeutungen haben, und deren Salzen, dadurch 
gekennzeichnet, dass man a) eine Verbindung der Formel IV, 
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II ilV 



(iv) 



in der gestrichelte Linien die Lage von einer, zwei oder drei nicht 
kumulierten Doppelbindungen angeben, X, eventuelle Substituenten 
von Ring A, R und R 1 bis R 5 wie vorstehend definiert sind, mit der 
Massgabe, dass und R s nur anwesend sind, wenn die Kohlenstoff- 
atome, an die sie gebunden sind, nicht zu einer Doppelbindung 
gehoren, mit einem geeigneten Reduktionsmittel reduziert, oder 

b) eine Verbindung der Formel V, 



in der die gestrichelte Linie die Lage einer gegebenenf alls vor- 
handenen Doppelbindung angibt, X, eventuelle Substituenten von 
Ring A, R und R 1 bis R 5 wie vorstehend definiert sind, mit der 
Massgabe, dass R* und R 5 nur anwesend sind, wenn die Kohlenstoff- 
atome, an die sie gebunden sind, nicht zu einer Doppelbindung 
gehoren, und worin Y 1 Oxo oder geschiitztes Oxo bedeutet, oder worin 
Y 1 verethertes, verestertes oder freies Hydroxy zusammen mit 
Wasserstoff bedeutet, mit einem geeigneten Reduktionsmittel und/oder 
Elirainierungsreagens behandelt, oder 




(V) 



! A I IV 
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c) eine Verbindung der Fonsel VI, 



y )!lOb 1-R (VI), 
T a i 

worin X, eventuelle Substituenten von Ring A, R und R 1 bis R 5 wie 
vorstebend def iniert sind, und vorin einer der Reste Y 2 , Y 3 und Y> 
Oxo oder gescbutztes Oxo bedeutet, begleitet oder nicht begleitet 
von einer konjugierten endocycliscben Koblenstoff-Kohlenstoff-Dop- 
pelbindung, oder fur den Fall, dass Y 3 Oxo oder geschtitztes Oxo 
bedeutet, aucb begleitet von einer 1,10b- oder einer 4a,10b-Doppel- 
bindung, und worin von den beiden verbleibenden Resten Y 2 bis Y* , je 
nacbdem, ob weitere Koblenstof f-Koblenstoff-Doppelbindungen vor- 
banden sind, Y 2 und Y 3 einen oder zvei Reste aus der Gruppe be- 
stebend aus einea Rest R 1 , einem Rest R 2 und Wasserstoff bedeuten, 
und/oder Y* fur R 3 und Wasserstoff steht, rait einem geeigneten 
Reduktionsmittel reduziert, oder 

d) in einer Verbindung der Forme 1 VII, 



, 1 J?E D 9 (VII) 

/ \/ v 

I I 

worin X, eventuelle Substituenten von Ring A, R und R 1 bis R 3 wie 
vorstebend def iniert sind, und D 0 das Anion einer organiscben oder 
anorganiscben Saure ist, den Pyridiniumring mit einem geeigneten 
Reduktionsmittel reduziert, oder 



- 73 - 



01 61 21 S 



e) eine Verbindung der Tormel VIII, 




V V v 



-R 6 



2 



(VIII) 



in der X, eventuelle Substituenten von Ring A und R 1 bis R s wie vor- 
stehend definiert sind, und R 6 C 2 ~7-Alkyl oder Aryl-C 2 -7-alkyl, das 
eine zusatzliche ungesattigte Bindung aufweist, Ci- 7 -Alkanoyl oder 
Aryl-Ci-7-alkanoyl bedeutet, mit einem geeigneten Reduktionsmittel 
reduziert, oder 

f) eine Verbindung der Formel IX, 



in der X, eventuelle Substituenten von Ring A, R und R 1 bis R 5 wie 
vorstehend definiert sind, zu einer Verbindung der Forniel lb 
cyclisiert, oder 




| A [I IV 



,N-R 



(IX) 
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g) eine Yerbindung der Formel X, 

X 

l a ! |V 
\/ \*\> 

in der die gestrichelte Linie die Lage einer gegebenenf alls 
vorhandenen Doppelbindung angibt, X, eventuelle Substituenten von 
Ring A, R und R 1 bis R 5 vie vorstehend definiert sind, mit der 
Massgabe, dass R 5 nur anwesend ist, wenn an der durch die 
gestrichelte Linie bezeichneten Position eine Einf achbindung 
vorliegt, und worin W fur reaktives verestertes Hydroxy steht, 
cyclisiert, oder 

h) eine Verbindung der Fonael XI, 



I A I { 

\/ V ^ 

in der die gestrichelte Linie die Lage einen gegebenenfalls vor- 
handenen Doppelbindung angibt, X, eventuelle Substituenten von 
Ring A, R und R 1 bis R 5 vie vorstehend definiert sind, und vorin 
einer der Reste Z 1 und Z 2 Oxo oder reaktives verestertes Hydroxy 
W zusammen mit Wasserstoff oder d-7-Alkyl bedeutet, und der andere 
der beiden Reste Z l und Z* fur -NHR zusammen mit Wasserstoff oder 
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Ci~7*"Alkyl steht, mit der Massgabe, dass R 5 nur anwesend 1st, wenn 
an der durch die gestrichelte Linie bezeichneten Position eine 
Einfachbindung vorliegt, cyclisiert und das erhaltene Produkt 
gewunschtenfalls reduziert, oder 

i) eine Verbindung der Formel XII, 



Rj $} 

\f J ~\ /^" R (xii) 

f a i !v 

in der X, eventuelle Substituenten von Ring A, R und R 1 bis R* vie 
vorstehend definiert sind, Y 5 fur Oxo oder fiir reaktives verestertes 
Hydroxy W zusammen mit tfasserstoff oder Ci— 7-Alkyl steht, cyclisiert 
und das erhaltene Produkt gewunschtenfalls reduziert, oder 

j) eine Verbindung der Formel XIII, 

\ / \ / < xm > 

i a i iv 
\/\/v 

in der X, eventuelle Substituenten von Ring A, R und R 1 bis R k wie 
vorstehend definiert sind, worin E eine a-Carbanionen 
stabilisierende Abgangsgruppe ist, cyclisiert und das erhaltene 
Produkt gewunschtenfalls reduziert, 
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und indem man diese Verfahren, wenn notig, unter zwischenzeitlichem 
Schutz von reaktionsfahigen funktionellen Gruppen, deren Reaktivitat 
sich storend auswirken wiirde, durchfiihrt, und dann die erhaltene 
Verbindung der Formal I, la oder lb nach entsprechender Schutzgrup- 
penabspaltung isoliert, und, wenn erwunscht, eine erhaltene Ver- 
bindung der Fonael I, la oder lb in eine andere Verbindung der 
Erfindung umwandelt, und/oder, wenn erwunscht, eine erhaltene freie 
Verbindung in ein Salz oder ein erhaltenes Salz in die entsprechende 
freie Verbindung oder ein anderes Salz umwandelt, und/oder, wenn 
erwunscht, ein erhaltenes Gemisch von Isoiaeren oder Racematen in die 
einzelnen Isomere oder Racemate auftrennt, und/oder, wenn erwunscht, 
ein erhaltenes Raceiaat in die optischen Antipoden auftrennt. 

17. Die nach dem Verfahren des Anspruchs 16 erhaltlichen neuen 
Verbindungen. 
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R* (1 3j 
J? NlOb N-R 

AA/ m 

f Y 4aK 
I A | 5 [ R4 


Dehydroderivate mit einer Doppelbindung in 1,2-Position 
Oder in 1,10b-Position, wobei in letzterem Fall R 5 nicht vor- 
handen ist, und deren Salze. Sie lassen sich als psychoakti- 
ve Mittel zur Behandlung von Krankheiten des ZNS verwen- 
den. Sie konnen hergestellt werden, indem man in entspre- 
chenden Vorlaufern den stickstoffhaltigen Ring zwischen 
diesem Stickstoffatom und dem 4a-Kohlenstoffatom ring- 
schlieBt 



< 

00 
CM 



a 

in 



worin X Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, Ring A unsubsti- 
tuiert oder durch einen bis drei gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Gruppe Hydroxy, Hydroxy-Ci_ 7 -alkyl, 
verethertes Hydroxy, verethertes Hydroxy-Ci_ 7 -alkyl, Acyl- 
oxy, Acyloxy-Ci-7-alkyl, Haiogen, Ci_ 7 -Alkyl, Trifluormethyl, 
Amino, Mono- oder Di-CwAlkylamino und Acylamino sub- 
stituiert ist, oder Ring A durch ein Ci_7-A!kylendioxy substi- 
tuiert ist, R Wasserstoff, Ci_ 7 -Alkyl oder Aryl-Ci_ 7 -alkyl be- 
deutet, R 1 fur Wasserstoff, Ci_ 7 -Alkyl. Ci_ 7 -Alkylthio-Ci-. 7 - 
alkyl, Amino, Acylamino, (Amino, Mono- oder Di-Ci-7-alkyl- 
amino)-Ci_7-alkyl, Carboxy, Ci_7-Alkoxycarbonyl, Carbamo- 
yl oder Mono- Oder Di-d-7-alkylcarbamoyl steht, sowie R 2 
bis R 5 Wasserstoff oder Ci_7-Alkyl bedeuten, ferner deren 
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C07D-311/58 [2006-01 A - I R - -] ; C07D-335/06 
C07D-405/06 [2006-01 A - I R - -] ; C07D-491/04 
C07D-491/052 [2006-01 A - I R - -] 
C07D-495/04 [2006-01 A - I R - -] 
ICCA- A61K-031/435 [2006 C L I R - -] ; A61P-025/00 

- I R ] ; 

- I R ] ; 

- I R ] ; 

546080000 



[2006-01 
[2006-01 
[2006-01 
[2006-01 
[2006-01 
[2006-01 



C07D-491/113 [2006-01 A 



R - -]; 



[2006 C L I R 



C07D-311/00 
C07D-405/00 
C07D-495/00 



[2006 C 
[2006 C 
[2006 C 



-] 

-] ; 
■] ; 

-] 



PCL 
DS 



AB - 



(3,4-b) pyridine 
a double bond in 
being absent) and 



C07D-209/00 [2006 C 
C07D-335/00 [2006 C 
C07D-491/00 [2006 C 
546089000 546065000 
EP-161218 

Regional States: AT BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE 
EP-161218 

Regional States: AT BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE 
EP-161218 A 

1, 2, 3, 4a, 5, lOb-Hexahydro -4H- (1) -benzo (thio)pyrano 
derivs . of formula (I), their dehydro derivs . with 
the 1(2) or l(10b) position (in the latter case R5 
their salts are new: X = O or S; ring A is opt. substd. by (i) 1-3 of 
opt. etherified OH, opt. etherified 1-7C hydroxyalkyl , acyloxy, 
acyloxy-l-7C alkyl, halogen, 1-7C alkyl, NH2, mono- or di-(l-7C 
alkyl)- amino or acylamino; or (ii) one 1-7C alkyl; Rl = H, 1-7C 
alkyl, 1-7C alkylthio-l-7C alkyl, amino, acylamino, (amino or mono- or 
di-l-7C alkylamino) -1-7C alkyl, COOH, 1-7C alkoxycarbonyl , carbamoyl 
or mono- or di-l-7C alkylcarbamoyl ; R2-R5 — H or 1-7C alkyl. 
USE: (I) modulate the psychotropic receptors of the CNS; esp. they 
stimulate the presynaptic dopamine receptors or serotonic receptors. 
(I) can thus be used as CNS drugs, esp. neuroleptic (antipsychotic) 
agents or antidepressants. Unit dose is 10-100 mg (orally or 
parenterally ) for a 50-70 kg mammal. 

CPI: B06-E05 B06-F05 B12-C05 B12-C06 B12-C10 B12-E02 

1985- 46 

1986- 02; 1986-03; 1986-04; 1986-06; 1986-07; 1986-08; 1986-17; 
1986-38; 1987-41; 1988-07; 1988-16; 1989-39; 1991-26; 1991-32; 
1992-33; 1994-20 



1986-24; 
1992-20; 
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